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CARACTÉRISATION IMMUNOLOGIQUE ET IMMUNOCHIMIQUE D'UN ANTIGÈNE 
DE LA MUQUEUSE DE L'INTESTIN GRÊLE DE SOURIS ET DE COBAYE. 
Normand DESPRES, département d'anatomie et de biologie 
cellulaire, Faculté de médecine, Université de Sherbrooke. 
Des cobayes ont été immunisés avec un antigène extrait de 
de la muqueuse de l'intestin grêle (PI) isologue, de même que 
des souris consanguines avec PI isologue ou autologue. Cet 
antigène est émulsifié au préalable dans de l'adjuvant complet 
de Freund (ACF). Des niveaux détectables d'anticorps anti-PI 
sont observés après deux doses de l'immunogène. Des études 
plus approfondies chez des souris consanguines ont révélé un 
degré de susceptibilité lié à !'haplotype respectif de ces 
souris. Des souris BALB/c (H-2d) et C57bl/6 (H-2b) ont été 
immunisées avec une ou deux doses de PI isologue ou autologue. 
Dans les deux souches de souris, une seule dose de PI induit 
une synthèse marginale d'anticorps anti-PI, révélé par ELISA. 
Les souris BALB/c ayant reçu deux doses de PI produisent des 
niveaux détectables d'anticorps anti-PI, à différence des 
souris C57bl/6 immunisées de la même façon. De plus, les 
souris BALB/c immunisées avec du PI autologue révèlent une 
réponse humorale similaire au groupe de souris BALB/c 
alloimmunisées. Ces résultats supportent la possibilité d'un 
contrôle génétique de la susceptibilité des souris BALB/c et 
C57bl/6 à répondre à l'allo- ou à l'autoimmunisation avec PI. 
La synthèse d'anticorps anti-PI chez les souris BALB/c 
susceptibles et C57bl/6 résistantes, semblent en relation avec 
la dose et le nombre d'injections de l'immunogène. L'électro-
phorèse SDS-PAGE de PI, foie et rein de cobaye ou de souris, 
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révèle deux bandes polypeptidiques spécifiques à PI de cobaye 
ayant des poids moléculaires (P.M.) de 30 Kd et 46 Kd et deux 
bandes spécifiques à PI de souris possédant des P.M. inférieurs 
à 17 Kd. Des sérums hétérologues de lapins anti-PI de cobaye 
et de souris, et la fraction globulinique de ces sérums, ont 
démontré peu de réactions croisées entre les PI de sources 
xénogéniques, tandis que certains degrés de réactions croisées 
sont observées entre PI et les extraits salins de foie et de 
rein isologues, lors de l'analyse par ELISA. Des absorptions 
de l'anti-PI de cobaye et de souris avec des lyophilisats 
d'organes isologues ont permis de démontrer la spécificité face 
à l'antigène PI, en éliminant les réactions croisées avec ces 
extraits d'organes. L'analyse par immunotransfert du sérum 
hétérologue anti-PI de cobaye absorbé avec des lyophilisats 
d'organes isologues, de la fraction globulinique de ce sérum, 
ainsi que des sérums isologues, incubés avec PI de cobaye et 
avec des extraits salins de foie et de rein isologues révèlent 
deux bandes spécifiques à PI de 30 et 46 Kd, tel qu'identifiées 
par SDS-PAGE. L'analyse par immunotransfert du sérum 
hétérologue anti-PI de souris absorbé ou non, de la fraction 
globulinique, de même que des sérums isologues et autologues de 
souris BALB/c, révèle deux bandes PI-spécifiques clairement 




La maladie de Crohn et la colite ulcéro-hémorrhagique sont 
des maladies inflammatoires non-spécifiques de l'intestin (IBD) 
ayant une incidence croissante dans le monde industrialisé. 
L'étiologie des IBD reste inconnue, quoique certaines 
altérations immunologiques sont compatibles avec l'existence 
d'un syndrôme autoimmun. 
Une entérocolite autoimmune expérimentale (ECA), a été 
induite initialement chez le cobaye par alloimmunisations, 
utilisant comme immunogène, un antigène extrait au niveau de la 
muqueuse de l'intestin grêle isologue (PI), émulsifié dans de 
l'adjuvant complet de Freund (ACF). Des résultats similaires 
ont été obtenus chez des souris BALB/c par des cédules 
d'immunisation avec du PI isologue ou autologue. Des niveaux 
détectables d'anticorps anti-PI sont observés après deux doses 
de l'immunogène lors de l'induction de la ECA. Des études plus 
approfondies chez des souris consanguines ont révélé un état 
de susceptibilité lié à !'haplotype respectif de ces souris. 
Des souris BALB/c (H-2d) et C57bl/6 (H-2h) ont été immunisées 
avec une ou deux doses de PI isologue ou autologue. Dans les 
deux souches de souris, une seule dose de PI induit une 
synthèse marginale d'anticorps anti-PI, révélé par ELISA. Les 
souris BALB/c ayant reçu deux doses de l'immunogène, puis 
saignées 60 jours après le début des immunisations, produisent 
des niveaux détectables d'anticorps anti-PI, à différence des 
souris C57bl/6 immunisées de la même façon. De plus, les souris 
BALB/c immunisées avec du PI autologue révèlent une réponse 
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humorale similaire au groupe de souris BALB/c alloimmunisées. 
Ces résultats supportent la possibilité d'un contrôle génétique 
de la susceptibilité des souris BALB/c et C57bl/6 à développer 
la ECA. La réponse semble en relation avec la dose et le 
nombre d'injections de l'immunogène. 
L'antigène PI a été caractérisé par électrophorèse 
SDS-PAGE, ELISA et immunotransfert. L'électrophorèse SDS-PAGE 
de PI, de foie et de rein de cobaye révèle deux bandes 
polypeptidiques spécifiques à PI, et d'autres bandes partagées 
avec les extraits de foie et de rein isologues. Les bandes 
spécifiques ont des poids ·moléculaires de 30 Kd et 46 Kd 
respectivement. L'électrophorèse SDS-PAGE de PI, de foie et de 
rein de souris BALB/c et CD-1 révèle également la présence de 
deux bandes spécifiques à PI de souris qui possédent des ~oids 
moléculaires respectifs inférieurs à 17 Kd. 
Des sérums hétérologues anti-PI de cobaye et de souris, 
ainsi que la fraction globulinique de ces sérums, ont été 
obtenus chez le lapin. Les sérums hétérologues anti-PI de 
cobaye et de souris démontrent qu'il existe peu de réactions 
croisées entre les PI de sources xénogéniques, tandis que 
certains degrés de réactions croisées sont observées entre le 
PI et les extraits salins de foie et de rein isologues, lors de 
l'analyse par ELISA. Le sérum hétérologue anti-PI de cobaye 
révèle un haut degré de réactions croisées avec les extraits 
salins de foie et de rein isologues. Des protocoles 
d'absorptions 
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multiples de l'anti-PI de cobaye avec des 
lyophilisats de foie et de rein isologues ont permis de 
démontrer la spécificité face à l'antigène PI en éliminant les 
réactions croisées avec ces extraits d'organes. De multiples 
absorptions avec l'extrait de foie réduisent la réactivité avec 
PI. Avec l'extrait de rein isologue, la réactivité est 
considérablement réduite. 
Le sérum hétérologue anti-PI de souris montre un degré 
moindre de réactions croisées entre le PI et les extraits 
salins d'organes isologues. Des 
sérum hétérologue et de la fraction 
souris avec les lyophilisats de 
protocoles d'absorption du 
globulinique anti-PI de 
foie et de rein isologues, 
révèlent une inhibition similaire des anticorps anti-PI, tout 
en conservant un haut niveau de réactivité spécifique à 
l'antigène PI de souris. 
L'analyse pa~ immunot~ansfert du sérum hétérologue anti-PI 
de cobaye absorbé avec des lyophilisats d'organes isologues 
ainsi que la fraction globulinique de ce sérum, incubés avec du 
PI de cobaye, de même qu'avec les extraits salins de foie et de 
rein isologues montrent deux bandes spécifiques à PI. Ces deux 
bandes semblent posséder des poids moléculaires de 30 et 46 Kd, 
tel qu'identifiées par SDS-PAGE. L'analyse par immunotransfert 
des sérums isologues anti-PI de cobaye montre deux bandes 
uniques à PI de cobaye, similaires à celles obtenues par 
SDS-PAGE et par immunotransfert avec le sérum hétérologue et la 
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fraction globulinique, qui possédent des poids moléculaires 
respectifs d'environ 30 et 46 Kd. 
L'analyse par immunotransfert du sérum hétérologue anti-PI 
de souris, indique également un partage antigénique et la 
présence de déterminants spécifiques à l'antigène PI de souris 
BALB/c et CD-1. L'étude du sérum hétérologue absorbé ou non et 
de la fraction globulinique, montre deux bandes PI spécifiques 
clairement identifiées par SDS-PAGE, ayant des poids 
moléculaires d'environ 10 et 8 Kd. De plus, l'analyse 
immunochimique à l'aide des sérums anti-PI de souris isologues 
et autologues, 
antérieurement 
vient supporter les résultats obtenus 
avec le sérum hétérologue et la fraction 
globulinique. Des absorptions multiples des sérums isologues 
n'éliminent aucunement la spécificité face à PI, mais réduisent 
légèrement la réactivité. 
Ces épitopes uniques et PI spécifiques, peuvent être 
possiblement liés à l'autoantigène impliqué dans cette réponse 
autoimmune vis-à-vis le PI. Il existe une corrélation directe 
entre la synthèse de niveaux détectables d'anticorps anti-PI et 
le développement de la ECA chez les souris BALB/c susceptibles 
et C57bl/6 résistantes. Finalement, de véritables autoimmuni-
sations chez les souris BALB/c, induisent une réponse immune et 
une réactivité vis-à-vis certaines bandes polypeptidiques 
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Le terme "maladie inflammatoire de l'intestin (IBD)" 
décrit deux catégories majeures de maladies gastrointestinales 
chroniques non-spécifiques (93,94), pouvant être distinguées 
par des critères cliniques et histopathologiques (191). La 
première est la maladie de Crohn (CD) ou maladie intestinale 
granulômateuse (189) pouvant affecter toute partie du tractus 
gastrointestinal, occupant plus fréquemment la partie terminale 
de l'iléon (93,161). L'autre est la colite ulcéreuse non-spéci-
fique (UC) (81,88) étant le plus souvent limitée au colon et 
au rectum. Ces maladies touchent généralement les jeunes et 
les traitements médicaux sont plus ou moins empiriques (113). 
En ce qui a trait à la maladie de Crohn, les lésions 
inflammatoires sont limitées d'abord aux muqueuses et sous-
muqueuses. Ensuite, c'est la paroi entière de l'intestin qui 
est atteinte, de la muqueuse jusqu'à la séreuse. Le processus 
inflammatoire a habituellement une distribution discontinue le 
long des intestins (43,189). Dans le cas de la colite ulcéreu~ 
se, les premières lésions inflammatoires se limitent à la 
muqueuse qui est affectée d'une façon diffuse (92). Dans les 
deux cas, l'infiltration de cellules inflammatoires mononuclé-
aires dans la Lamina Propria est une caractéristique invariable 
(173). 
Les traits immunologiques majeurs des IBD peuvent être 
classifiés en six catégories (185): 
1. Un nombre plus élevé de lymphocytes, plasmocytes, et de 
monocytes au niveau de la muqueuse et de la sous-muqueuse 
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pour la CD (48). 
2. Une réponse granulômateuse au niveau des lésions. 
3. La présence d'autoanticorps circulants dirigés contre les 
cellules épithéliales du colon, et qui possèdent des 
réactivités croisées avec E. coli 014. 
4. La présence d'anticorps lymphocytotoxiques circulants. 
5. Des lymphocytes du sang périphérique cytotoxiques "in 
vitro" contre les cellules épithéliales du colon. 
6. Des altérations phénotypiques des l}rmphocytes du sang pé-
riphérique et des muqueuses. 
L'étiologie de la UC et de la CD reste un énigme majeur en 
gastroentérologie. Plusieurs agents spécifiques ont été propo-
sés dans leur pathogénèse (20,117), mais sans évidence défini-
tive, incluant bactéries (166), virus (56,12), nutriments 
(.135), agents chimiques (162), réactions immunes (60,61,90, 
147), etc. Les IBD suscitent un intérêt particulier, puisque 
leur incidence se situent entre 20-50/105 aux Etats-Unis (113). 
Les études immunologiques impliquent, d'une part, des recher-
ches au niveau des antigènes susceptibles d'être impliqués 
spécifiquement dans ces maladies (99) et, d'autre part, 
l'analyse des mécanismes à la base de l'homéostasie 
immunitaire et de l'immunorégulation (46,93,98,169,178). 
Le postulat de base 
non-réactivité du système 
en immunologie impliquant la 
immunitaire face aux antigènes du 
soi, tel que décrit par Ehrlich au début du 208 siècle, est 
aujourd'hui accepté comme étant l'autotolérance immunitaire et 
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par conséquent, nécessaire à l'homéostase de l'organisme. 
L'autoimm.unité implique un état où la tolérance au soi est 
brisée par des mécanismes variés, ayant comme conséquence la 
présence de cellules et d'anticorps autoréactifs, capables de 
causer la maladie (190). 
La p'ossibilité d'un processus autoimmun à la base des IBD 
fut avancée en 1959 par Kirsner et Goldberger (91), qui ont 
montré la présence d'autoanticorps circulants ou liés à des 
cellules et un état d'immunité hyperréactive. Ces observations 
ont également été confirmées par plusieurs chercheurs (23,24, 
25,142,219). La mise en évidence d'autoanticorps contre les 
composantes cytoplasmiques des cellules épithéliales du colon 
dans le sérum de patients atteints d'IBD (24,95,96,97), réaf-
firme l'implication possible de processus autoimmuns. Du point 
de vue expérimental, des entérocolites autoimmunes (ECA) ont 
été obtenues chez le rat (152,153), le cobaye (126) et la 
souris (6,128), par l'injection d'antigènes, extraits de la 
muqueuse intestinale. 
En concevant l'autoimmunité comme une rupture possible de 
l'autotolérance, une mise au point sur la tolérance immunitaire 
s'avère nécessaire d'une part, et d'autre part, une description 
des maladies autoimmunes sera présentée. Une emphase particu-
lière sera mise sur les aspects autoimmuns des IBD. 
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I. TOLÉRANCE IMMUNITAIRE 
La tolérance immunitaire peut être définie comme étant un 
état de non-réactivité spécifique du système immunitaire face à 
un antigène, requérant dans son développement un contact préa-
lable avec lui. Ceci implique la tolérance naturelle (157) et 
la tolérance acquise (211,212). 
Plusieurs états de tolérance existent, et peuvent s'y 
implanter par différents mécanismes (211). Ces états sont 
représentés par: (a} la tolérance aux antigènes autologues 
(tolérance naturelle) (221), (b) la tolérance induite pendant 
la vie néonatale (119), et (c) la tolérance induite sous 
certaines situations chez l'animal adulte (211,213). La tolé-
rance naturelle implique surtout les lymphocytes T (130,132, 
157); la tolérance acquise, par contre, ne paraît pas être le 
résultat de l'élimination des cellules immunologiquement 
compétentes Tou B (131,211). Quatre mécanismes peuvent y être 
impliqués: (1) neutralisation périphérique, (2) inhibition par 
des produits des lymphocytes T ou (3). des lymphocytes B, et (4) 
bloquage des récepteurs lymphocytaires. 
Ainsi, la tolérance immunitaire peut être acquise par un 
des deux types cellulaires T et/ou B (35,130,131), selon 
plusieurs mécanismes (85,86,190,211). Certains inhibent la 
réponse immune en paralysant ou en atténuant les cellules auto-
réacti ves; d'autres agissent via les cellules suppressives ou 
les anticorps. Cet état de suppression des cellules autoréac-
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tives, semble, selon Miller et al (120), plus compatible avec 
les mécanismes attendus dans l'induction de l'autotolérance. 
Selon Burnet (27), la tolérance naturelle implique un 
mécanisme d'élimination des immunocytes foetaux immatures, lors 
d'un contact avec des autoantigènes spécifiques (théorie de la 
délétion clônale) (2). Cette hypothèse a sa démonstration 
expérimentale par le contact avec des antigènes à la période 
néonatale, contact qui induit un état de tolérance ilDDlunitaire 
spécifique (119,130,132). Ainsi, le contact avec de faibles 
doses de l'antigène (endogène ou exogène), est suffisant pour 
l'induction de la tolérance acquise (131,132). L'inactivation 
de la réponse immune induite par l'interaction entre des 
déterminants antigéniques et les récepteurs de surf ace lympho-
cytaire est un autre mécanisme majeur. Ce mécanisme implique 
la perte de réactivité chez une 
lymphocytes immunocompétents (131). 
population spécifique de 
D'autres études suggèrent 
que l'autotolérance peut résulter, en partie~ d'une suppression 
active et continue exercée par les lymphocytes Ts (46,57,130, 
136,214). L'élimination "in vitro" des Ts avec des anticorps 
anti-I-J, provoque une synthèse d'autoanticorps et une réaction 
lymphocytaire mixte autologue augmentée (46,57,141). 
De plus, des anticorps seuls ou sous forme de complexes 
immuns, peuvent supprimer une réponse immune en cours. Ces 
mécanismes de suppression à médiation humorale, peuvent être 
considérés comme une autre forme d'induction de tolérance 
immunitaire. Ils incluent: (1) le masque de l'antigène par les 
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anticorps, bloquant la reconnaissance antigénique des récep-
teurs lymphocytaires, (2) la libération de facteurs suppres-
seurs par l'activation des Ts portant des récepteurs Fe et (3) 
la stimulation directe des cellules B avec des récepteurs Fe 
pour la sécrétion de facteurs suppresseurs solubles (190). 
II. RUPTURE DE L'AUTOTOLÉRANCE 
La rupture de l'autotolérance est synonyme d'autoimmunité. 
Si l'autoimmunité implique l'incapacité de reconnaître les 
constituants autologues, il est pertinent de savoir quelle est 
la nature du processus ne pouvant pas distinguer entre les 
composantes du soi et celles du non-soi (164). 
Une des premières propositions, fut celle expliquant la 
séquestration de certains autoantigènes dans l'organisme 
(157,190). De tels constituants sont masqués face au système 
immun, n'ayant pas eu l'opportunité d'établir une autotoléran-
ce. Des exemples incluent des protéines cornéennes (133), 
certaines protéines du cerveau (5), des spermatozoïdes (137), 
et la thyroglobuline (19, 172). Lorsque ces éléments traver-
sent les barrières qui les séparent de la circulation, ils sont 
reconnus comme étant antigéniques, déclenchant par la suite, 
une réponse autoimmune. 
La théorie soutenant que la toiérance est la conséquence 
de l'élimination ou l'inactivation des cellules T autoréacti-
ves, donne directement l'appui à l'idée que l'autoimmunité est 
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le produit du détournement des cellules T (4,210). La présen-
tation d'une substance antigénique, comme par exemple une 
bactérie, couplée à un antigène autologue, permet une réponse 
des cellules T face à cette bactérie et, par conséquent, peut 
permettre aux cellules B de répondre face à l'antigène autolo-
gue (51). L'émulsion de l'autoantigène dans l'adjuvant complet 
de Freund (ACF), assure donc ,la capacité de stimuler les 
réponses à médiation cellulaire et humorale (28,30). 
Un autre concept dans l'induction de réponses autoimmunes 
est le mimétisme moléculaire ou à l'aide d'antigènes ayant une 
réaction croisée avec l'antigène autologue. Certains exemples 
incluent les anticorps anti-idiotypes (221), et des bactéries 
possédant des épitopes communs avec les récepteurs de !'acétyl-
choline dans la myasthénie gravis (175), ainsi qu'avec des 
antigènes intestinaux dans la ECA (36,78,138). Afin de suppor-
ter ce concept, la pathologie doit être associée avec la 
présence de cet antigène dans l'organisme, et la réaction 
croisée entre l'antigène exogène et l'autoépitope doit être 
démontrée (89,134,138). 
Selon certains auteurs, l'autoimmunité serait la 
conséquence d'une défaillance des mécanismes illllDunosuppres-
seurs au niveau 
Malheureusement, le 
de l'immunorégulation (42,136,157,178). 
rôle du circuit suppresseur antigène-
spécifique est peu connu, dû à des techniques insuffisamment 
développées. Des essais sur les effets suppresseurs non-spéci-
fiques montrent des évidences d'une dépression indiquant une 
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défectuosité de la contribution des Ts chez les patients 
atteints d'IBD (64,76,87), car les marqueurs des Ts sont 
absents. Le problème semble cependant plus complexe car le 
groupe de James (80) a analysé par cytofluométrie, le phénotype 
des lymphocytes T du sang périphérique (PBL) à l'aide d'anti-
corps monoclônaux (mAb) anti-Leu2 (marqueurs des Ts). Aucune 
différence n'a pu être identifiée dans la proportion des Ts 
chez les patients atteints de CD comparativement aux témoins. 
Toutefois, lorsqu'ils ont analysé les cellules tueuses 
naturelles (NK) à l'aide d'anti-HNK-2 / Leu-7, le pourcentage 
de cellules portant ces deux marqueurs Leu-2 et Leu-7 était 
augmenté. Dans une étude plus approfondie des PBL et des 
lymphocytes de la Lamina Propria (LPL), Jam~s et al (79), ont 
démontré qu'il existe une différence au niveau des phénotypes 
lymphocytaires entre les sujets malades et les sujets témoins. 
Au niYeau des LPL, il y a une augmentation des cellules qui ont 
les marqueurs phénotypiques des lymphocytes auxilliaires/induc-
teurs et une diminution des lymphocytes suppresseurs/inducteurs 
et effecteurs. Egalement, le phénotype lié aux fonctions 
cytolytiques est réciproque, autant dans les LPL que les PBL. 
Parallèlement à la présentation antigénique par les 
cellules accessoires (APC) impliquées dans l'induction et 
l'expression possible de réactions autoimm.unes (157), nous 
retrouvons la question de l'expression des antigènes du 
complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) des tissus-cibles 
impliqués dans l'autoimmunité (14,179,196,197,198). Il est 
proposé que les antigènes du MHC de classe II (I-a chez la 
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souris et DR chez l'humain) soient. impliqués dans la présenta-
tion d'autoantigènes (39) et qu'il existe des évidences assez 
nettes, que les tissus impliqués dans la réaction autoimmune 
expriment les antigènes de classe II du MHC (116). De plus, il 
y a un certain degré de prédisposition génétique pour certaines 
maladies autoimmunes (158,198), démontré dans l'induction 
d'encéphalite allergique expérimentale (EAE) chez la souris 
(16,17,74), chez le rat (67), ainsi qu'au niveau de la ECA chez 
la souris (128). 
Certaines recherches tentent de définir le rôle des 
antigènes de classe II du MHC au niveau du système immunitaire. 
Elles impliquent l'étude du contrôle génétique sur la réponse 
immune, en utilisant des souches de souris consanguines mon-
trant un état de susceptibilité lorsqu'immunisées avec un anti-
gène donné (74,199,200). Les gènes liés à cet état ont été 
fréquemment localisés dans la région du MHC de classe II (42). 
III. AUTOIMMUNITÉ 
3.1 DÉFINITION 
Le terme autoi:mm.unité possède la conotation générale d'une 
réponse immune contre des autoépitopes qui, normalement, 
devraient être tolérés (108,157,213). L'exception existe pour 
certains autoantigènes isolés de la circulation, comme ceux des 
spermatozoïdes (118}, tel que décrit par Ehrlich en 1901 avec 
l'expression "horror autotoxicus". Burnet proposa un rôle 
majeur au thymus dans la prévention de l'apparition de cellules 
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autoréactives. L'immunologie et la microbiologie ont apporté 
beaucoup au niveau de l'étude de ces désordres, entre autres, 
les postulats de Koch. Le caractère inviolable de l'autotolé-
rance a permis à Burnet (26) de suggérer que la discrimination 
entre les autoépitopes et les antigènes étrangers soit une 
fonction primordiale du système immunitaire. Toutefois, l'état 
de tolérance aux antigènes autologues n'est pas absolu. Plu-
sieurs chercheurs ont démontré un état d'autoréactivité face à 
certaines composantes du soi (108). Néanmoins, les maladies 
autoimmunes constituent encore un grand mystère qui mérite 
d'être approfondi. Depuis les deux dernières décénies, l'étude 
des maladies autoimmunes est surtout dirigée au niveau de 
l'homéostase de l'organisme et de l'étiologîe multifactorielle 
( 1 72) • 
Plusieurs modèles expérimentaux de maladies autoimmunes 
ont été obtenus par le passé, dont la majorité sont des 
désordres spécifiques d'organe. Mentionnons l'orchite autoim-
mune expérimentale (AEO) induite par immunisation avec des 
protéines de spermatozoïdes (52,201,203); la thyroïdite autoim-
mune expérimentale (EAT), induite avec la thyroglobuline 
(172,217); !'encéphalomyélite autoimmune expérimentale (EAE), 
induite avec des protéines basiques de la myéline (16,52) et 
l'uvéorétinite autoimmune expérimentale (EAU), induite avec des 
antigènes rétiniens (30). Dans tous ces modèles, les antigènes 
sont émulsifiés dans l'ACF. 
La définition de maladies autoimmunes "spontanées" est 
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plus difficile à cerner. Certains désordres immunologiques 
sont reconnus comme étant des syndrômes cliniques autoimmuns 
(108). La thyroïdite autoimmune humaine (172), impliquant la 
présence d'autoanticorps contre la thyroglobuline et la présen-
ce de cellules inflammatoires au niveau de la glande; le lupus 
érythémateux systémique (SLE) (172), ayant une pathogénèse sys-
témique et caractérisé par la présence d'autoanticorps dirigés 
contre des épitopes systémiques, pour ne mentionner que 
quelques-uns. L'inclusion des IBD dans cette catégorie reste 
encore à être acceptée. Toutefois, certaines études ont démon-
tré un état d'autoréactivité face à des composantes autologues 
(89,100,173, 220). Par ailleurs, d'autres études démontrent 
l'existence d'autoanticorps chez ces patients (24,25,101). 
Les immunologistes exigent non seulement que l'état auto-
immun soit démontré par l'existence d'autoanticorps, l'induc-
tion des modèles expérimentaux ou par l'existence naturelle, 
mais également que la réponse soit impliquée dans la cause de 
la maladie. S'appuyant sur ces postulats, le rôle des autoan-
ticorps dans les IBD n'est pas encore bien défini. Il est donc 
nécessaire de recourir à des modèles expérimentaux valables, 
qui pourront aider à la compréhension de leur étiologie. 
3.2 LES AUTOANTICORPS 
Plusieurs mécanismes proposés 
d'autoanticorps ont été postulés. 
dans le développement 
Ils sont inclus dans trois 
catégories. On retrouve dans la première catégorie, la stimu-
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lation antigénique anormale pouvant s'effectuer par: a) une 
réaction croisée entre antigènes exogènes et autoantigènes 
(8,77,78,138); b) des autoantigènes modifiés (25,49); c) des 
tissus altérés (cellules transformées) (3); d) des tissus 
non-différenciés pendant l'ontogénie, 
s'acquiert pendant la période fétale ou 







immunitaire, par exemple ceux des spermatozoïdes (192). La 
deuxième catégorie de mécanismes inclut des cellules formant 
des autoanticorps provenant de clônes mutants, par exemple, 
dans le syndrôme de Sjogren (182). Un autre mécanisme possi-
ble, implique une fonction hyperréactive du gène Ir du MHC. La 
production d'autoanticorps, de même que la production d'autres 
anticorps, est probablement contrôlée génétiquement au niveau 
du MHC. La prédisposition à l'autoimmunité ayant été associée 
au MHC chez l'homme et chez certaines espèces d'animaux, est 
possiblement liée aux gènes Ir dans le MHC. Il a été suggéré, 
que les maladies d'origine autoimmunitaire, dépassent les 
bornes de Ir (198). Finalement, la troisième catégorie implique 
un mécanisme immunosuppressif déficient, comme c'est le cas 
chez les patients atteints d'IBD (57,63,64,75,173). Des 
souris développant une uvéorétinite autoimmune expérimentale 
(EAU), montrent une atténuation des fonctions Ts (30). La 
production d'autoanticorps chez ces souris fut attribuée à ce 
mécanisme (46). Donc, la tolérance des cellules T face à 
certains autoantigènes est supprimée dans ·les maladies autoim-
munes. La production d'autoanticorps pourrait ainsi débuter 
avec l'activation des cellules T par les autoantigènes. 
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La caractérisation des autoantigènes et autoanticorps 
permet de définir les diverses maladies autoimmunes. Ces deux 
composantes sont souvent localisées à l'aide de techniques 
d'immunofluorescence chez des patients atteints d'IBD (69,95), 
ainsi que dans des conditions expérimentales (82). 
On peut classifier les mala~ies autoimmunes en deux 
groupes, selon l'étendue des organes et tissus atteints et de 
leur spécificité. Le premier groupe est constitué des maladies 
spécifiques d'organes, telles la thyroïdite autoimmune (AIT et 
AET) (18,156,172), la myasthénia gravis (MG) (54,68), !'encé-
phalomyélite autoimmune expérimentale (EAE) (105,210), l'orchi-
te autoimmune expérimentale (OAE) (137,192), de même que 
l'uvéorétinite autoimmune expérimentale (EAU) (30,133). Cette 
spécificité d'organe fut également postulée au niveau des IBD 
et de leurs modèles expérimentaux (9,71,152,153,181). Le 
deuxième groupe est constitué des maladies autoimmunes non-
spécifiques d'organes ou systémiques tel le SLE (172). Ces 
maladies doivent être analysées face à l'identité et à la 
distribution des autoépitopes et de leurs autoanticorps respec-
tifs. L'identification, l'isolation et la purification de ces 
autoépitopes favoriseraient la compréhension de la maladie, et 
pourraient servir à l'immunodétection dans le diagnostic. 
Finalement, le potentiel pathogénique ou cytopathogénique 
des autoanticorps et leur rôle dans la pathologie de maladies 
autoimmunes (198) serait un aspect important à considérer. 
Plusieurs études ont démontré l'effet pathogénique des auto-
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anticorps. Deux exemples entre autres, soit la myasthénia 
gravis induite chez le rat à l'aide de mAb anti-récepteurs de 
l'acétylcholine (anti-AChR) (151), et la ECA induite par des 
transferts passifs d'autoanticorps anti-colon (70,103,163). 
Dans certaines maladies autoimmunes, par contre, les auto-
anticorps sont présents mais ne semblent pas avoir d'effets 
pathogéniques. Rabin et col. (145) décrivent une réponse 
non-pathogénique des autoanticorps produits chez le lapin. 
Selon Perlmann et Holm (140), la lymphocytotoxicité 
dépendante d'anticorps (ADCC), est un phénomène où le dommage 
effectué aux cellules-cibles est médié par une combinaison des 
composantes cellulaires et humorales. Dans les.IBD, la cytoto-
xicité des lymphocytes pour les cellules de la muqueuse du 
colon, implique un mécanisme immun médié par des autoanticorps 
cytophiles (167). Ainsi, les cellules sensibilisées par les 
IgG, sont susceptibles d'être détruites par les lymphocytes. 
, , 
3.3 L'IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE 
Des études récentes ont établi que les réponses immunes 
normales dépendent d'un équilibre entre cellules effectrices et 
régulatrices (29). Par ailleurs, le réseau immunorégulateur 
des cellules NK (natural Killer) et K ("antibody dependent 
cytotoxicity") (72), et le système monocyte-macrophage (124), 
sont moins définis mais portent un intérêt particulier. Plu-
sieurs études sur ces mécanismes immunorégulateurs à l'aide de 
mAb ont été effectuées (79,80,150). Ces méthodes sont appli-
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quées amplement à l'étude de la réponse immune normale et à 
l'étude des maladies humaines, ayant une pathogénèse impliquant 
des mécanismes immunitaires (60). Dans ce contexte, il a été 
démontré que certaines maladies autoimmunes sont associées à 
une dépression de la fonction des cellules Ts (64,79,177). 
Les mécanismes de destruction tissulaire chez ces maladies 
sont peu connus. Pour certains cas cliniques ou expérimentaux, 
l'immunité à médiation cellulaire paraît jouer un rôle fonda-
mental (157,208), tandis que pour d'autres, les autoanticorps 
sont impliqués directement (151). Dans ces cas, les titres des 
autoanticorps reflètent l'état de la pathologie. 
Un autre mécanisme de destruction tissulaire anticorps-
dépendant est celui médié par les cellules K, se liant aux 
récepteurs Fe des cellules sensibilisées avec des autoanti-
corps fixés à leur surface. Selon Shorter (168), il y a des 
lymphocytes cytotoxiques en circulation chez les patients 
atteints d'IBD, et ceux-ci peuvent détruire des cellules épi-
théliales intestinales "in vitro" {165,167,206,207). De plus, 
des lymphocytes normaux incubés avec le sérum autoimmun, mon-
trent également cette cytotoxicité. Par contre, des lymphocy-
tes cytotoxiques incubés avec un sérum autoimmun hétérologue 
perdent leur cytotoxicité. L'incubation avec un sérum autolo-
gue normal permet la récupération de l'activité cytotoxique 
(204). 
Dans ce contexte, des anticorps (IgG ou IgM), des com-
17 
plexes immuns et des anticorps couplés à des cellules cibles, 
sont capables d'induire une cytotoxicité face à des antigènes 
spécifiques, par l'interaction avec les récepteurs membranai-
res, par la partie Fe ou par le complément (41,140). Donc, la 
lyse cellulaire "in vitro" des cellules épithéliales causée par 
les cellules mononucléaires de patients atteints d'IBD, repré-
sente une cytotoxicité cellulaire médiée par les autoanticorps 
(ADCC) (73,176). Ces observations sont des arguments sérieux en 
faveur de mécanismes immunitaires à médiation cellulaire et 
humorale, jouant un rôle dans la pathogénèse des IBD. 
Les cellules NK induisent une cytotoxicité à médiation 
cellulaire spontanée, ayant un rôle dans la surveillance immune 
et la destruction de cellules tumorales (160). Ces cellules 
agissent comme les cellules cytotoxiques, mais ne requièrent ni 
antigène, ni anticorps. Il est possible, comme pour les cellu-
les K, que celles-ci soient affectées par certaines influences 
régulatoires pouvant être altérées dans l'IBD (72,80). Mowat 
et al (121,122), ont conclu que les cellules NK sont des compo-
santes essentielles à la réaction d'hypersensibilité retardée, 
responsable de la destruction tissulaire dans des réactions 
greffons-versus-hôte ayant comme cible 1 1 intestin·. 
Plusieurs études de transformation blastique (TB) sur les 
cellules T, démontrent chez la EAU (30), la EAE (15), la AIT et 
la AET (112,136,156,200), la EAE (186) de même que chez les 
patients atteints d'IBD (205) et chez des modèles de ECA (71, 
126), que ces cellules T sont sensibilisées face à des antigè-
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nes particuliers vis-à-vis lesquels une réponse humorale a eu 
lieu. Il n'a pas non plus été démontré, que pour ce dernier, 
ces cellules T sont cytotoxiques, mais elles peuvent avoir un 
rôle dans l'initiation du dommage tissulaire. 
Toutefois, la stimulation non-spécifique "in vitro" des 
lymphocytes circulants d'IBD, avec la phytohémagglutinine (PHA) 
et la concanavaline A (Con A), est diminuée dans certaines 
études (159,208) et normale dans d'autres (1). La réponse 
mitogénique diminuée des cellules T est possiblement affectée 
par un déséquilibre du ratio Th/Ts. Cette hypothèse est 
supportée par des études mettant en évidence une réduction de 
l'induction de l'activité des Ts, à l'aide de la Con A (64,76, 
87,109). L'augmentation du ratio est attribuable à une déplé-
ti.on sélective des cellules Ts ( 164). Une diminution des Ts 
permet aux Th de favoriser une réaction inflammatoire à l'aide 
de lymphokines, et la régulation de la synthèse des anticorps 
est affectée par la chute des Ts (42). 
L'implication des macrophages dans les lésions tissulaires 
de nature autoimmunitaire doit être mentionnée car ces derniers 
peuvent être activés par des lymphokines ou armées d'anticorps 
cytophiles (167). Nelson et Boyden (125) ont démontré la pré-
sence d'anticorps cytophiles attachés aux macrophages ou aux 
lymphocytes, leur conférant ainsi la capacité de réagir avec 
l'antigène. Le rôle potentiel des macrophages dans les IBD se 
rapporte principalement aux granulâmes, qui représentent un 
caractère important de la réponse inflammatoire (66,174). 
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3.4 MALADIES AUTOIMMUNES 
Les maladies autoimmunes peuvent être classifiées en deux 
grandes catégories: 1) les maladies autoimmunes systémiques; 2) 
les maladies autoimmunes spécifiques d'organe (154,172,190). 
Les premières ont comme cible, plusieurs organes ou tissus de 
l'organisme affecté. Les maladies autoimmunes spécifiques 
d'organe se caractérisent par l'implication d'autoantigènes qui 
se localisent dans un seul organe. La thyroïdite autoimmune 
humaine est un exemple classique de maladie autoimmune spécifi-
que d'organe (18). La plupart des caractéristiques de cette 
maladie peuvent être induites expérimentalement par des immuni-
sations avec de la thyroglobuline chez des animaux de labora-
toire. De plus, on observe des thyroïdites spontannées chez 
des animaux génétiquement susceptibles au développement de la 
maladie (19,172). Toutefois, il existe un certain nombre de 
maladies qu'on hésite à inclure dans la catégorie des désordres 
autoimmuns, bien qu'elles montrent des traits autoimmuns comme 
par exemple la présence d'autoanticorps. 
Selon Mackay.et al (108), la caractérisation, l'isolation 
et la localisation des autoépitopes spécifiques, liés à des ré-
actions avec les autoanticorps, aident à comprendre et à défi-
nir certaines maladies appartenant à la catégorie des maladies 
autoimmunes et par conséquent, à les classifier dans l'une ou 
l'autre des catégories citées plus haut. Si la réponse autoim-
mune est pathogénique, les autoépitopes doivent être accessi-
bles aux autoanticorps et aux cellules du système immunitaire. 
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3.4.1 ' MALADIES AUTOIMMUNES SPECIFIQUES D'ORUANE 
Le meilleur exemple de maladie autoimmune spécifique 
d'organe, pour lequel les autoépitopes ont été bien identifiés, 
est la thyroïdite autoimmune, pouvant être induite expérimen-
talement (EAT) par des immunisations de thyroglobuline avec de 
l'ACF (18). Il s'agit d'une maladie ch~onique, affectant la 
glande thyroïde, caractérisée par une réponse immune à média-
tion humorale et cellulaire (156). Cette réaction immune est 
médiée par des antigènes spécifiques d'organes (170), induisant 
une infiltration inflammatoire et une destruction tissulaire au 
niveau de la glande (18). Les autoantigènes spécifiques de la 
thyroïde sont présents en assez grand nombre. Ces autoépitopes 
incluent la thyroglobuline contenant huit (8) déterminants 
antigéniques (155), le second antigène colloïdal, le cytoplasme 
des cellules épithéliales des follicules, représentant la thy-
roglobuline nouvellement synthétisée et la surf ace membranaire 
de ces cellules (11). 
Des études au niveau de la thyroïdite autoimmune expéri-
mentale (EAT) pouvant être induite chez des souris histocompa-
tibles, démontrent qu'il y a des variations importantes de la 
réponse immune de différentes souches de souris (200). Ces 
différences existent à l'intérieur de l'une ou l'autre des 
catégories; bons ou mauvais répondeurs (199). La susceptibi-
lité est contrôlée par deux gènes inclus dans le MHC. Le gène 
Ir, localisé dans la région I-A (classe II), détermine l'impor-
tance de la production d'anticorps et des lésions pathologi-
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ques. Les autres, localisés à la fin des gènes K et D (classe 
I), agissent sur la réponse effectrice et contrôlent la sévéri-
té des dom.mages tissulaires (18). 
Plusieurs exemples de maladies autoim.munes spécifiques 
d'organe peuvent être signalés, comme par exemple, les maladies 
affectant les récepteurs, incluant la myasthénia gravis 
(68,151). Les autoépitopes sont localisés dans la région 
im.mungénétique principale de la chaîne alpha du AChR (194). 
Dans le diabète mélitus (insulino-résistant), les autoépitopes 
sont présents sur les sous unités alpha et beta du récepteur de 
l'insuline (68). Pour l'encéphaloœyélite autoimmune expérimen-
tale, ces derniers sont présents au niveau d'u~e protéine 
basique de la myéline (15,148,210), tandis- que dans l'orchite 
autoimmune expérimentale, les autoépitopes sont localisés au 
niveau du sp~rmatozoïde (137,192). En cours de caractéri-
sation, les maladies inflammatoires de l'intestin (UC et CD) 
semblent posséder des autoépitopes spécifiques d'organe (181). 
Ces autoantigènes semblent être localisés au niveau du 
cytoplasme des cellules de l'épithélium intestinal (220). 
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3.4.2 MALADIES AUTOIMMUNES SYSTEMIQUES 
Le lupus érythémateux systémique (SLE) est une maladie 
autoimmune systémique impliquant une grande variété d'organes 
et de tissus (47). Néanmoins, deux systèmes sont principa-
lement affectés: les systèmes urinaire et nerveux (44,114). 
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Les anticorps anti-noyau {ANA) semblent représenter le 
degré de pathogénèse du SLE. Selon Tan et al (184), les ANA 
spécifiques incluent les anti-DNA et les anti-Sm et sont 
reliés à' l'expression de la pathologie chez l'humain et chez 
les modèles expérimentaux.. Selon Ferrell et Tan (47), les 
autoanticorps présents dans le SLE sont dirigés contre plu-
sieurs autoépitopes. Ils incluent le noyau, le cytoplasme, les 
facteurs de coagulation, les érythrocytes, les lymphocytes, les 
plaquettes sanguines et autres, spécifiques à certains organes. 
Les autoépitopes immunoréactifs avec les ANA présents dans 
le sérum de patients, sont localisés au niveau de l'ADN, des 
histones et des ribonucléoprotéines (108). Il existe trois 
différentes souches de souris exprimant plusieurs des caracté-
ristiques du SLE humain (47), entre autres les souris NZB/W qui 
ont des ANA associés à une glomérulonéphrite. Ces ANA sont 
dirigés contre l'ADN à double et simple brin, contre les 
nucléoprotéines, l'ARN et l'ARNt (183). Certaines de ces 
caractéristiques sont présentes aussi chez les souris MRL et 
BXSB. 
IV. MODÈLES EXPÉRIMENTAUX DES IBD 
L'étiologie de la UC et de la CD est encore inconnue (93). 
On peut donc s'appuyer sur des modèles expérimentaux, reproduc-
tibles, qui présentent plusieurs des caractéristiques des IBD 
humaines (100,117). Dans ce sens, il y a deux groupes majeurs: 
(1) ceux impliquant l'administration d'agents exogènes et (2) 
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ceux altérant l'homéostase de l'animal par des modifications 
des mécanismes systémiques (117). Cependant, certaines tenta-
tives expérimentales sont plus prometteuses (191). Des travaux 
plus poussés sont nécessaires pour l'identification d'agents ou 
de mécanismes impliqués dans l'étiologie des IBD. 
Les travaux de notre laboratoire ont montré que l'on 
pouvait induire des entérocolites autoimmunes (ECA) chez le 
cobaye et la souris par immunisation avec un antigène extrait 
de la muqueuse intestinale (PI: protéines intestinales) (126, 
128,129). L'objectif de la recherche présentée ici est de 
caractériser l'antigène extrait de la muqueuse de l'intestin 
grêle du cobaye et de la souris. Des études sur les détermi-
nants antigéniques pouvant être spécifiquement impliqués, ont 
été effectuées.par SDS-PAGE, ELISA et immunoblotting à l'aide 
d'anticorps hétérologues, isologues et autologues. Egalement, 
des allo- et autoimmunisations chez des souris histocompati-
bles, ont permis d'initier une analyse sérologique, immunochi-
mique et génétique au niveau de la susceptibilité au développe-
ment de ECA. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
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I. ANIMAUX UTILISÉS 
L'isolation de l'antigène de la muqueuse de l'intestin 
grêle (Protéine intestinale PI) est effectuée à partir de deux 
espèces animales, soit: Cobayes Hartley mâles ayant un poids 
de 500-700 grammes (Canadian Breeding, St-Constant, Qué.) et 
souris CDl mâles (suisse) et BALB/c consanguines mâles (Charles 
River, St-Constant, Qué.) âgées de plus de 6 mois, ayant un 
poids de plus de 30 grammes. Des lapins NZW (New Zealand 
Withe) adultes mâles, ont été utilisés pour l'obtention des 
hétéroantisérums. 
II. ISOLATION ET EXTRACTION DE L'ANTIGÈNE PI 
2.1 OBTENTION DES GRATTAGES (SCRAPINGS) 
L'isolation de PI s'effectue à partir des grattages de la 
muqueuse de l'intestin grêle (du duodénum jusqu'à la partie 
distale de l'iléon) de cobayes et de souris, selon des modifi-
cations de la méthode décrite par Forstner et al (50). Habitu-
ellement, 2 cobayes ou 20 souris sont traités à la fois. 
Les animaux sont sacrifiés à l'éther et saignés à blanc. 
L'intestin grêle est prélevé et lavé avec 0.9% NaCl froid. La 
lumière intestinale est ensuite ouverte et des segments de 6 cm 
environ sont obtenus. Ils sont maintenus hydratés à l'aide de 
papier buvard imbibé dans 
l'obtention des grattages, on 
la solution physiologique. Pour 
déplace une lame histologique 
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le long du segment, placée à un angle de 45°, soumise à une 
pression maintenue. Le poids total du grattage obtenu est 
d'environ 13 g pour 2 cobayes ou 20 souris. 
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2.2 PREPARATION DES EXTRAITS BRUTS 
Le grattage est homogénéisé dans un malaxeur (Waring 
Blendor, modèle 7005) pendant une minute avec EDTA 5 mM (100 
ml/gramme de grattage). L'homogénat est ensuit~ centrifugé 
pendant 30 minutes à 4°C, à 36,000 g dans une centrifugeuse 
(Sorval superspeed RC2-B) utilisant une tête de modèle SS-34. 
Après centrifugation, les surnageants sont dialysés pendant 48 
heures dans l'eau distillée à 4°C. L'eau distillée est changée 
à trois reprises. Le dialysat est ensuite congelé sous azote 
liquide et lyophilisé (Lyophilisateur Labconco, modèle Freeze 
Dry-5). 
2.3 CHROMATOGRAPHIE DES EXTRAITS BRUTS 
La moitié de l'extrait brut obtenu (entre 0.5 - 1.0 gramme 
pour 2 cobayes ou 20 souris) est resuspendue dans un volume de 
12 ml avec de l'eau distillée. Cette suspension est centrifugée 
pendant 30 minutes à 36,000 g à 4°C. Le surnageant est 
recueilli et 1 ml est conservé pour dosages ultérieurs. Le 
reste de ce dernier est déposé sur une colonne de Séphacryl 
S-200 Superfine de 2.6 x 100 cm (Pharmacia, Uppsala), 
équilibrée avec le tampon d'élution. Après l'introduction de 
l'échantillon à l'aide d'une pompe péristaltique P-3 (Pharma-
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cia, Uppsala), le débit est fixé à 65 ml/heure, en utilisant 
comme éluant, un tampon Tris-HCl NaCl pH 8.0 (0.1 M Tris, 0.2 M 
NaCl). Des fractions de 5 ml sont recueillies à l'aide d'un 
collecteur de fractions LKB 7,000 Ultrorac et d'une pompe 
péristaltique P-3 (LKB, Bromma, Suède), programmé à 60 gouttes/ 
tube, pour un total de 200 tubes. Les fractions sont lues à 
280 nm, à l'aide d'un détecteur (Modèle lllB, Gilson) et le 
profil chromatographique est tracé par une imprimante (Zipp & 
Zonen BD40) réglée à 0.5 mm/minute. 
Une fois le profil chromatographique obtenu, des "pools" 
de protéines sont préparés. Le pic suivant le volume exclu 
(prédéterminé à l'aide de Bleu Dextran), est nommé PI et utili-
sé comme immunogène tout au long de notre étude. Ce "pool" de 
protéines est dialysé pendant 48 heures à 4°C contre de l'eau 
distillée, qui est remplacée à trois reprises, puis congelé 
sous azote liquide et finalement lyophilisé. La concentration 
protéinique a été dosée par la méthode de Lowry et al. (107). 
, \ 
III. ELECTROPHORESE SUR GEL DE POLYACRYLAMIDE-SDS (SDS-PAGE) 
L'électrophorèse des protéines s'est effectuée selon une 
modification de la technique décrite par Sidm.an (171), à l'aide 
d'un appareil électrophorétique vertical SE-500 (Hoeffer Scien-
tific Instruments, CA., USA), relié à une source de pouvoir 
(Modèle 200/2.0, BioRad, Richmond, CA., USA). Deux types de 
gels de polyacrylamide sont utilisés dans ces expériences. Un 
gel de polyacrylamide (15%) et un gel en gradient continu 
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(5-15"). Ce dernier est coulé à l'aide de deux réservoirs 
communiquants et d'une pompe péristaltique P-3, ayant un débit 
de 3 ml/minute. 
Le gel ayant une épaisseur de 1.5 mm, est polymérisé dans 
un bain-marie à 37°C pendant une heure. La polymérisation 
terminée, le gel est lavé à quelques reprises avec de l'eau 
distillée, puis séché à l'aide d'un papier buvard pour éliminer 
l'excès d'eau à la surface du gel. Le gel d'initiation (3" 
d'acrylamide), permettant l'entassement des protéines en une 
bande fine au début de l'électrophorèse, est coulé (dans le cas 
des deux types de gel) à la mince surface supérieure libre du 
gel de polyacrylamide, à l'aide d'une seringue jetable (3 cc), 
puis polymérisé à 37°C en chambre humide pendant une heure. 
Le gel d'initiation est finalement lavé trois à quatre 
fois avec du tampon de migration (Tris 0.025 M, pH 8.3) pour 
éliminer le gel non-polymérisé. Les échantillons de PI, ainsi 
que des lyophilisats d'extraits salins de foie, de rein et de 
testicule de cobaye ou de souris, à des concentrations protéi- · 
niques variées, sont resuspendus dans du tampon Laemli (Tris 
0.25 M - SDS, pH 6.8). Ces échantillons sont ensuite dénaturés 
par ébullition pendant 10 minutes dans un bain-marie, puis 
utilisés au même moment ou conservés, si nécessaire, à -80°C. 
Des études préalables nous ont permis de déterminer les 
concentrations optimales des protéines à analyser. Ces concen-
trations sont de 50 pgN pour les échantillons de PI et d'ex-
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traits salins de cobaye, et de 75 pgN pour ceux de souris. Les 
échantillons sont déposés dans les puits (maximum 50 pl) à 
l'aide d'une microseringue de 50 pl (Hamilton). Les deux ré-
servoirs de l'appareil électrophorétique vertical SE-500 sont 
remplis de tampon de migration (Tris 0.025 M, pH _8.3). L'élec-
trophorèse s'effectue dans un premier temps à 25 mA/gel. Lors-
que la bande fine de protéines termine son passage à travers le 
gel d'initiation, la puissance est augmentée à 30 mA/gel et 
finalement, 10 minutes avant la fin de la migration, à 50 
mA/gel, permettant aux bandes polypeptidiques de s'entasser. 
La séparation des bandes protéiques ainsi terminée, les 
gels sont colorés pendant une nuit sous agitation à la tempéra-
ture ambiante, dans une solution de 0.1% Bleu Coomassie dans un 
mélange de méthanol, acide acétique, eau (5:1:4 v/v). La colo-
ration de fond est par la suite éliminée avec une solution 
décolorante constituée d'éthanol, d'acide acétique et d'eau 
(2.5:1:6.5 v/v). Les gels peuvent être conservés dans une 
solution d'acide acétique 7X - Glycérol 1%. Les poids molécu-
laires des bandes polypeptidiques ainsi séparées, sont estimés 
par comparaison à la migration-simultanée de standards de poids 
moléculaires (Rainbow Protein Molecular Weight Markers, Amer-
sham, UK) ayant des poids moléculaires variant entre 3.4 et 46 
kilodalton (Kd). 
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IV. ANTISÉRUMS ANTI-PI (HÉTÉROLOGUES, ISO- et AUTOLOGUES) 
, , , 
4.1 SERUMS ANTI-PI HETEROLOGUES 
Des lapins NZW (New Zealand White) adultes mâles, ont été 
utilisés pour l'obtention de sérums hétérologues anti-PI de 
coba~e et de souris. Deux lapins ont été immunisés avec cinq 
doses de 500 pgN de PI de cobaye émulsifié dans l'ACF (Difco 
Laboratories, Détroit, Michigan) à 14 jours d'intervalle. Deux 
autres lapins ont été immunisés selon une même cédule, mais 
utilisant le PI de souris comme immunogène. Des saignées sont 
effectuées quelques jours après les immunisations et des tests 
de détection immunoenzymatique (ELISA) permettent d'établir les 
titres des sérums anti-PI. Lorsque le titre atteint un pla-
teau, habituellement entre 65 et 90 jours après la première 
dose d'immunisation, les animaux sont anesthésiés avec une 
injection intra-péritonéale (I.P.) de nembutal (Abbott, Mon-
tréal, Qué.), puis saignés à blanc •. Les sérums sont séparés 
après coagulation par centrifugation (7000 g / 10 minutes), 
inactivés pendant 30 minutes à 56°C, puis conservés à -20°C 
jusqu'à utilisation. 
4.2 OBTENTION DE LA FRACTION GLOBULINIQUE 
La fraction globulinique (F.G.) a été obtenue par filtra-
tion à travers une colonne d'immunoabsorption, composée de 10 
ml de sépharose 6MB conjugué à la Protéine-A (Pharmacia, 
Uppsala) dans une colonne de 2 cm x 9 cm (seringue de 25 cc) 
(62). Un volume de 5 ml est 




à cette colonne. Les 
non-covalente par leur 
segment Fe à la protéine-A de Staphylococcus aureus immobilisé 
sur les billes de Sépharose. Le reste du contenu sérique ne 
contenant pas d'immunoglobulines est éliminé par lavage dans le 
PBS. Par la suite, les immunoglobulines sont éluées en utili-
sant un acide faible (0.58% v/v acide acétique dans 0.15 M 
NaCl). La fraction globulinique est dialysée, lyophilisée, 
puis resuspendue dans 10 ml de PBS. 
Les sérums hétérologues et leurs fractions globuliniques, 
ont été analysés par ELISA avant et après des absorptions 
successives aveç des extraits salins de foie, de rein, de 
testicule et également de PI de cobaye et de souris. Ces 
absorptions sont effectuées en utilisant 1 ml de sérum ou de 
fraction globulinique, incubé avec 10 mg de lyophilisat dans un 
bain marie à 37°C pendant une heure et à 4°C pendant la nuit. 
Après centrifugation à 7,000 g pendant 10 minutes, les surna-
geants sont séparés et conservés à -20°C ou soumis à de nouvel-
les absorptions. Le critère retenu a été la persistance ou la 
disparition des réactions croisées entre le PI et les extraits 
salins des organes ci-dessus mentionnés ou, dans le cas des 




4.3 SERUMS ANTI-PI ISOLOGUES 
Dans un premier temps, cinq cobayes ont été immunisés avec 
3 doses de 5 mgN de PI de cobaye Hartley, dissout dans 250 pl 
de PBS et émulsifié dans un volume égal d'ACF. Cinq cents pl 
de l'émulsion sont injectés par voie sous cutannée à chaque 
animal. Les animaux sont nourris selon une diète normale de 
laboratoire. Les doses sont administrées à 30 jours d'interval-
le, et les animaux sont sacrifiés au jour 90. Les témoi~s sont 
injectés avec des doses et des volumes égaux de l'émulsion 
ACF/PBS, ou PBS seul. 
Dans un deuxième temps, deux lignées de souris consangui-
nes ont été utilisées, soit des souris BALB/c (2/H)d et C57bl/6 
(2/H)b mâles âgées d'environ 30 jours (15 g) (Charles River, 
St-Constant, Qué.). Elles sont nourries selon une diète normale 
de laboratoire. Les animaux ont été divisés en six groupes. 
Le premier groupe constitué de trois souris BALB/c et 
trois souris C57bl/6, a été immunisé avec une seule dose de 250 
pgN de PI de souris CDl dissout dans 100 pl de PBS et émulsifié 
dans un volume égal d'ACF. Le deuxième et troisième groupes, 
composés d'un nombre égal d'animaux que le premier groupe, ont 
été immunisés avec 500 pgN et 1000 pgN respectivement de PI de 
souris CDl, selon les mêmes conditions que le premier groupe. 
Deux cents pl des émulsions ont été injectées par voie sous 
cutanée (S.C.) au niveau du cou au jour O. Les animaux ont été 
sacrifiés au jour 30 (18 animaux). 
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Les animaux appartenant aux groupes quatre, cinq et six, 
ont été immunisés à 30 jours d'intervalle avec deux doses de PI 
de souris CDl-émulsifié dans ACF, à la concentration de 250 
µgN, 500 µgN et 1000 µgN respectivement. Treize souris BALB/c 
ont reçu 1000 µgN, 3 ont reçu 500 µgN et 3 autres ont reçu 250 
µgN de PI de souris (19 animaux), tandis que pour les souris 
C57bl/6, 3 souris ont été utilisées pour chacune des doses (9 
animaux). Elles ont été sacrifiées au jour 60. 
Pour chacun des groupes expérimentaux, trois animaux 
témoins immunisés avec l'ACF seul, émulsifié dans PBS et trois 
injectés avec PBS seul, y ont été inclus. Les animaux ayant 
été injectés avec ACF seul, ont reçu une quantité équivalente 
de m. Tuberculosis et le même nombre d'injections que les 
groupes expérimentaux, de même que ceux ayant reçu uniquement 
du PBS. 
Au moment du sacrifice, les animaux sont saignés. Les 
sérums obtenus sont séparés après coagulation par centrifuga-
tion (7000 g/10 minutes), inactivés pendant 30 minutes à 56°C, 
puis conservés à -20°C jusqu'à utilisation. 
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4.4 SERUMS ANTI-PI AUTOLOGUES 
Dans une autre série d'expériences, des souris BALB/c 
mâles, pesant entre 15-20 grammes au début de l'immunisation, 
sont utilisées. Cinq animaux sont injectés avec deux doses de 
PI de souris BALB/c à une concentration de 1000 µgN, dissout 
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dans 100 pl de PBS et émulsifié dans un volume égal d'ACF. Les 
doses sont données à 30 jours d'intervalle et les souris sont 
sacrifiées au jour 60. De plus, 3 animaux immunisés avec ACF 
seul, émulsifié dans PBS et 2 autres injectés avec PBS seul, 
sont utilisés comme souris témoins. 
V. ELISA (Enzyme Linked Inm.uno-Sorbent Assay). 
Cette technique à été modifiée à partir de travaux ori-
ginaux de Voller et al (180,202). L'immunogène (PI de cobaye 
ou de souris) ou des extraits salins d'organes (Foie, rein ou 
testicules de cobaye ou de souris) sont fixés sur des plaques 
de 96 puits en PVC à fond rond (Titertek, Flow laboratories 
Inc., HcLean, VA., USA) à des concentrations variant entre 35 
pgN/ml et 4.375 pgN/ml (doubles dilutions). L'échantillon est 
dilué dans du NaHC03 0.1 H, pH 9.0. Cinquante µl de chacune des 
dilutions sont déposés dans les puits, et fixés pendant la nuit 
à 4°C en chambre hum1de. Le lendemain, l'antigène est éliminé 
en secouant vigoureusement la plaque et les puits sont saturés 
à l'aide de PBS contenant 1.0X BSA (Sigma, St-Louis, HO., USA) 
pendant une heure à 37°C. Une fois saturées, les plaques sont 
lavées à quatre reprises à l'aide d'une solution de lavage (PBS 
+ 0.05% BSA + 0.05% tween 20). Les sérums sont dilués dans des 
tubes sérologiques, en utilisant comme diluant la solution de 
lavage décrite ci-dessus. Les dilutions utilisées pour chacun 
des antisérums sont de 1/5000 pour l'anti-PI de cobaye hétéro-
logue et 1/1000 pour l'anti-PI de souris, absorbés ou non, 
ainsi que de leur fraction globulinique respective. Et la 
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dilution utilisée pour les antisérums anti-PI isologues, est de 
1/100. Les dilutions des sérums pré-immuns sont toujours réci-
proques de celles utilisées ci-dessus. Cinquante pl de chacune 
des dilutions sont ajoutés aux puits respectifs. Les plaques 
sont incubées sous agitation pendant une heure à la température 
de la pièce. Les puits sont par la suite vidés, puis lavés à 
l'aide du tampon de lavage à quatre reprises. Suite aux lava-
ges, 50 pl d'antisérum de chèvre anti-immunoglobulines de 
l'espèce animale d'où provient le sérum, Biolinylé (BRL 
Gaithersburg, MD., USA), dilué 1:1000 dans du PBS 1% BSA, sont 
ajoutés dans l'ensemble des puits et incubés sous agitation 
pendant une heure à la température ambiante. Par la suite, les 
plaques sont lavées à quatre reprises avec le tampon de lavage, 
puis 50 pl de Streptavidine conjuguée à la Peroxidase (BRL 
9505A2, Gaithersburg, MD., USA) diluée 1:1000 dans du PBS 1% 
BSA, sont ajoutés dans l'ensemble des puits et incubés sous 
agitation pendant 30 minutes à la température ambiante. Les 
plaques sont lavées à six reprises avec le tampon de lavage, 
puis les complexes formés sont révélés par l'ajout de 100 pl de 
tampon citratè 0.03 M; phosphate 0.05 M, pH 4.6 contenant 0.02% 
HzOz et 1.0 mg d'Orthophénylènediamine (OPD, Sigma, St-Louis, 
MO., USA)/ml de tampon citrate-phosphate pH 4.6. Les plaques 
sont incubées pendant 15 - 30 minutes à la température de la 
pièce, dans l'obscurité. La réaction est arrêtée par l'addi-
tion de 25 pl/puit de HzSQ4 4.0 N. Les plaques sont lues à 
l'aide d'un spectrophotomètre (Titertek Multiskan, Flow labora-
tories Inc., McLean, VA., USA) à 450 nm. Le titre obtenu cor-
respond à l'inverse de la plus haute dilution donnant des 
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valeurs posiiives. Les analyses statistiques entre les groupes 
de souris sont effectuées selon le test t de Student ( t indé-
pendant ) afin de comparer la réponse immune, tel que détermi-
née par ELISA, entre deux groupe indépendant qui possèdent un 
groupe témoin commun. De plus, l'utilisation de la méthode de 
Tukey-Kramer a été utilisée pour des comparaisons multiples 
pour des.valeurs de "n" différentes. 
Le témoin utilisé est le sérum normal de l'espèce animale 
d'où provient le sérum étudié. Avant la lecture de la plaque, 
le blanc est effectué à l'aide de tous les réactifs décrits 
ci-dessus, en absence d'antigène et d'anticorps. De plus, pour 
chacune des dilutions d'antigène ou d'anticorps, un ·témoin 
négatif est effectué avec un puits incubé uniquement en 





Ex emple de protocole pour ELISA 
1 2 3 4 5 6 
A j blanc Il Ag a Il Ag b Il Ag c Il Ag d Il 
11 
Ac a Ac a Ac a Ac a Ac a 




Ag a Il Ag b Il Ag c Il Ag d 1 Ac c Ac c Ac c Ac c Ac c c 
1 blanc '@D@IJ@IJ@l]' 1 1 Il Ac d Ac d Ac d Ac d 1 Ac d 1 1 D 
BI Ag a 1[[01 Ag c IGfOD Ac e Ac e E 
1 blanc Il Ag a l~I Ag c Il Ag d ID Ac f Ac f Ac f F 
G 
1 
blanc Il Ag a Il Ag b Il Ag c Il Ag d Il 1 
H 
1 
blanc Il Ag a l~I Ag c Il Ag d ICJ 
Ag: Antigènes a-b-c-d représentent les différentes 
concentrations. 
Ac: Anticorps a à f représentent les différentes dilutions . 
• 
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VI. ANALYSE PAR IMMUNOTRANSFERT 
L'analyse est effectuée par modification et standardisa-
tion de certaines techniques décrites antérieurement (13,58,59, 
193), afin d'obtenir une meilleure sensibilité et une plus 
grande résolution des bandes immunoréactives. Dans une 
première étape, et selon une méthode décrite en section III de 
ce chapitre, les antigènes PI de cobaye et de souris, de même 
que des extraits salins d'organes (foie et rein) de cobaye et 
de souris, sont séparés par électrophorèse SDS-PAGE sur un 
gradient de polyacrylamide (5-15X). Les concentrations protéi-
niques pour les extraits de cobaye, sont de 45 µgN/puit ou de 
900 µgN lorsque l'on ·ajoute l'échantillon sur l'ensemble du 
gel, tandis que pour les extraits de souris, 75 µgN/puits ou 
1650 µgN sont respectivement utilisées. 
Une fois l'électrophorèse terminée, les bandes polypepti-
diques sont transférées par électrotransf ert sur membrane de 
nitrocellulose 15 x 9.2 cm, ayant une porosité de 0.45 µm 
(BA85, Schleicher & Schuell, Inc., Keene, NH., USA). Le montage 
("sandwitch") est constitué dans l'ordre d'une éponge (fiber 
pads, BioRad), d'un papier filtre (Wattman #2), du gel électro-
phorétique, de la membrane de nitrocellulose, d'un papier 
filtre et d'une éponge. Le courant électrique s'effectue de la 
cathode (-) vers l'anode (+), ainsi le gel doit être situé du 
côté de la cathode, permettant le transfert des bandes polypep-
tidiques sur la membrane de nitrocellulose située du côté de 















L'électrotransfert s'effectue dans une chambre de trans-
fert (Transblot cell, BioRad, Richmond, CA., USA), remplie d'un 
tampon Tris 0.025 M; Glycine 0.15 M contenant 20% de méthanol 
et 0.6% de SDS. Une source de pouvoir (Modèle 200/2.0, BioRad, 
Richmond, CA., USA) est branchée aux bornes de la chambre de 
transfert contenant une colonne de refroidissement. L'électro-
transfert s~effectue à 100 Volts pendant 2 heures sous agita-
tion à l'aide d'un agitateur magnétique. Une fois le transfert 
des bandes polypeptidiques terminé, la membrane de nitrocellu-
lose est coupée en plusieurs petites bandelettes (0.5 cm de 
largeur). Ces dernières sont ensuite saturées dans une solu-
tion de TBS (Tris 10 mM; 0.15 M NaCl, pH 7.4) contenant 3.0% 
BSA (Sigma, St-Louis, MO., USA) par incubation de 2 heures· à 
37°C sous agitation. Ensuite, les bandes sont lavées à la 
température de la pièce, à l'aide de TBS contenant 0.05% tween 
20 (Sigma, St-Louis, MO., USA) pendant 10 minutes à trois 
reprises sous agitation • 
Les bandes de nitrocellulose sont déposées dans les puits 
individuels d'un plateau à incubation (Incubation Tray #25, 
BioRad, Richmond, CA., USA). Les anticorps sont dilués à des 
dilutions appropriées dans du TBS - 0.05 % tween 20 0.05% 
BSA, puis 10-15 ml de chacune des dilutions sont incubés avec 
des bandes respectives pendant 3 heures sous agitation, à la 
température ambiante. Les différentes dilutions utilisées pour 
chacun des antisérums varient selon leur origine. Les antisé-
rums hétérologues anti-PI de cobaye sont dilués à 1/500, 1/100 • 
et 1/50 selon qu'ils soient entiers, absorbés ou purifiés res-
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pectivement. Les antisérums hétérologues anti-PI de souris 
sont dilués comme ci-dessus, à des dilutions de 1/700, 1/500 et 
1/50 respectivement. Les sérums anti-PI de cobaye isologues 
sont dilués à 1/10 et les sérums anti-PI de souris isologues 
absorbés ou non, de même que les sérums autologues, sont dilués 
à 1/20. De plus, les sérums témoins sont dilués respectivement 
aux dilutions des antisérums utilisés. Les bandes sont ensuite 
lavées avec du PBS contenant 0.05% tween 20 à trois reprises 
pendant 10 minutes à la température ambiante, sous agitation. 
Les bandes lavées, sont incubées avec l'antisérum respectif 
chèvre anti-IgG et IgM de souris conjugué à la peroxidase 
(Boehringer), lapin anti-IgG de cobaye conjugué à la peroxidase 
(Miles-Yeda LTD., Rehov9t, Israel) ou chèvre anti-IgG (H+L) de 
lapin conjugué à la peroxidase (Jackson ImmunoResearch Labora-
tories Inc., West Grove,· PA., USA). L'antisérum est dilué 
1:1000 dans du PBS - 0.05% tween 20 - 0.5% BSA et incubé pen-
dant une heure à 37°C sous agitation. Les bandes sont lavées 
pendant 10 minutes à deux reprises dans du PBS 0.05% tween 
20, sous agitation à la température ambiante et à deux autres 
reprises dans les mêmes conditions, avec PBS seul. Finalement, 
la révélation des bandes polypeptidiques immunoréactives s'ef-
fectue à l'aide d'un substrat pré-filtré constitué de 0.05% de 
4-Chloro-1-naphthol 97% (Aldrich Chemical Company Inc., Milwau-
kee, Wisconsin, USA), 0.05% H202 30%, dans du PBS. Les 
différentes bandes de nitrocellulose sont incubées avec 15 ml 
de substrat pendant 10 minutes à la température ambiante en 
chambre noire, puis une fois les bandes révélées, la réaction 
est arrêtée par l'ajout d'eau distillée. 
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RÉSULTATS 
I. CHROMATOGRAPHIE DES EXTRAITS BRUTS. 





résultant de la 
sur Séphacryl S-200 
superfine, est composé de plusieurs pics majeurs chez la souris 
et chez le cobaye. Ces pics majeurs sont au nombre de cinq (5) 
pour l'extrait de souris et de six (6) pour l'extrait de cobaye 
(Figures 1 et 2). Pour l'extrait de cobaye, le pic suivant le 
volume exclu (PI cobaye), atteint une densité optique (D.O.) à 
280 nm, se situant à environ 0.8, tandis que pour PI de souris, 
le pic atteint une D.O. se situant environ à 0.6. Le profil 
chromatographique décrit ci-dessus, est similaire d'une. 
expérience à l'autre et· les protéines qui les constituent ont 
un poids moléculaire se situant en dessous de 250 Kilodalton 
(Kd). A travers tous nos travaux, nous avons choisi le pic 
majeur sortant à la suite du volume exclu (Pool 3) comme 
immunogène et nous l'identifions comme "antigène PI". 
II. ÉLECTROPHORÈSE SDS-PAGE 
La séparation d'un mélange protéinique à travers un gel de 
polyacrylamide, permet · l'analyse des multiples bandes 
polypeptidiques d'un échantillon donné. En procédant de cette 
façon, nous pouvons identifier les bandes qui composent 
l'antigène PI et déterminer si certaines de ces bandes sont 
partagées par d'autres organes tels le foie, les reins ou les 
testicules. Ce dernier aspect est révélé grâce à l'utilisation 
simultanée d'extraits salins de ces organes. 
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2.1 ANALYSE ÉLECTROPHORÉTIQUE DE PI DE COBAYE 
La séparation par SDS-PAGE dans un gel en gradient de 
polyacrylamide (5-15%) des extraits salins de foie, de rein et 
de PI de cobaye à des concentrations protéiniques de 40 µgN, 
révèle plusieurs bandes polypeptidiques (Figure 3). Ces 
dernières possèdent un poids moléculaire variant entre 60 Kd et 
6.5 Kd, tel que déterminé à l'aide de standards de P.M. 
Plusieurs de ces bandes migrent à une distance semblable dans 
les trois échantillons. Toutefois, deux bandes sont possible-
ment PI spécifiques, n'étant pas présentes dans les extraits 
salins d'organes (flèches). Une de ces bandes possède un P.M. 
de 30 Kd. Une seconde bande, plus faible d'un P.M. d'environ 
40 Kd, est beaucoup plus difficilement identifiable. 
2.2 ANALYSE ÉLECTROPHORÉTIQUE DE PI DE SOURIS 
A l'aide ·d'un gradient de polyacrylamide (5-15%), des 
extraits salins de foie, de rein, et de PI de souris, sont 
séparés par SDS-PAGE, à des concentrations protéiniques de 75 
µgN. De nombreuses bandes polypeptidiques sont -identifiées 
(Figure 4). Les P.M. des différentes bandes varient entre.60 
Kd et 6.0 Kd. Plusieurs bandes paraissent être présentes dans 
les trois échantillons et peuvent donc être considérées comme 
non-spécifiques à PI. On observe, par contre, deux bandes 
polypeptidiques avec des P.M.· inférieurs à 17 Kd, qui ne sont 
pas présentes dans les deux extraits salins d'organes. Ces 
bandes ont environ 10.0 Kd et 8.0 Kd respectivement, et sont 
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possiblement spécifiques à ! '.antigène PI. 
III. ELISA (Enzyme Linked Imm.uno-Sorbent Assay) 
Cette technique permet le dosage d'anticorps anti-PI de 
cobaye et de souris, autant dans les sérums hétérologues de 
lapins hyperimmuns, que dans les sérums de cobayes ou de souris 
allo- ou autoimmunisés avec PI. 
3.1 SÉRUMS ANTI-PI HÉTÉROLOGUES 
I 
3.1.1 SERUM ANTI-PI DE COBAYE 
Le sérum anti-PI de cobaye hétérologue dilué à 1/5000, 
incubé avec des concentrations de 8.75 et 35 pgN/ml de PI de 
cobaye, donne une densité optique légèrement au dessous de 1.4 
à 450 nm, comparativement aux valeurs très faibles du sérum 
pré-immun. Un fait à remarquer: quand le sérum anti-PI de 
cobaye dilué à 1/5000 est incubé avec le PI de souris, les 
valeurs obtenues sont aussi faibles que celles du sérum 
pré-immun (Figure 5). 
3.1.2 SÉRUM ANTI-PI DE SOURIS 
Cqmme dans l'exemple précédent, le sérum anti-PI de souris 
incubé avec du PI de souris à des concentrations de 8.75 et 35 
pgN/ml, donne des densités optiques élevées, quoique le titre 
est plus faible (1/1000). Lorsque ce sérum est incubé avec du 
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PI de cobaye, dans les mêmes conditions, on observe des valeurs 
presque nulles, comparativement à celles obtenues avec le sérum 
pré-immun (Figure 6). 
3.2 SÉRUMS HÉTÉROLOGUES ANTI-PI ABSORBÉS AVEC DES EXTRAITS 
SALINS D'ORGANES ET PI 
L'objectif principal de cette étude, est de confirmer ou 
d'infirmer l'existence d'épitopes "muqueuse-spécifiques" et 
d'autres épitopes partagés par le PI et les extraits d'organes 
(foie, rein). 
, 
3.2.1 SERUM ANTI-PI DE COBAYE 
Lorsque le sérum anti-PI de cobaye dilué à 1/5000, est 
incubé en présence de PI ou des extraits salins de cobaye à des 
concentrations protéiniques de 8.75 pgN/ml et 35 pgN/ml, les 
D.O. obtenus sont sensiblement les mêmes (Figure 7). Cette 
analyse démontre qu'il y a des épitopes communs entre le PI de 
cobaye et les extraits de foie, de rein et de testicules 
isologues. 
L'absorption du sérum hétérologue anti-PI de cobaye à 
trois reprises avec des extraits salins de foie ou de rein 
provoque une réduction accentuée de la D.O., qui tombe au même 
niveau que celle de l'antisérum absorbé avec du PI de cobaye 
(Figure 8). 
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3.2.2 SÉRUM ANTI-PI DE SOURIS 
L'analyse du sérum hétérologue anti-PI de souris en 
présence des extraits salins de foie, de rein et de testicules 
.. 
de souris, indique un certain degré de réactivité croisée. 
L'anti-PI de souris hétérologue dilué à 1/1000, incubé avec les 
extraits salins de foie, de rein et de testicules à des concen-
trations protéiniques de 8.75 et 35 µgN/ml, révèle des valeurs 
positives face aux différents extraits d'organes (Figure 9). Ce 
sont les extraits de foie qui donnent la réaction croisée la 
plus élevée, tandis que les extraits de rein et de testicules 
de souris, donnent des valeurs plus faibles. 
Lorsque l'anti-PI de souris est absorbé à quatre reprises 
avec les lyophilisats de foie ou de rein de souris, on observe 
une diminution comparable de la D.O. (Figure 10), quoique moins 
accentuée qu'avec l'antisérum anti-PI de cobaye dans des 
conditions semblables (Figure 9). 
3.3 FRACTION GLOBULINIQUE DES SÉRUMS ANTI-PI HÉTÉROLOGUES 
3.3.1 FRACTION GLOBULINIQUE ANTI-PI DE COBAYE 
Suite à la purification de ces immunoglobulines (Ig) par 
immunoabsorption, la fraction globulinique obtenue montre un 
niveau détectable d'anticorps anti-PI de cobaye assez élevé 
(Figure 11). La fraction globulinique de cet antisérum révèle 
un titre aussi élevé (5000) que le sérum hétérologue anti-PI de 
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cobaye entier, en présence de PI de cobaye à des concentrations 
de 8.75 et 35.0 µgN/ml. L'analyse de la fraction non-globuli-
nique (protéines sériques) de cet antisérum, indique des 
valeurs comparables à celles obtenues avec le sérum pré-immun à 
la même dilution. 
3.3.2 FRACTION GLOBULINIQUE ANTI-PI DE SOURIS 
La fraction globulinique de l'antisérum hétérologue 
anti-PI de souris, démontre également un titre d'anticorps 
anti-PI de souris assez élevé (1000) (Figure 12). Comparative-
ment au sérum hétérologue entier dilué à 1/1000, la fraction 
globulinique anti-PI de souris atteint des valeurs semblables, 
pour une même dilution en présence de PI de souris à des con-
centrations protéiniques de 8.75 et 35.0 µgN/ml. La fraction 
non-globulinique de l'antisérum donne des valeurs comparables à 
celles obtenues avec le sérum pré-immun (Figure 12). 
Suite à cette étude, des absorptions multiples de la 
fraction globulinique anti-PI de souris, ont permis l'analyse 
de leur réponse spécifique. Lorsque la fraction globulinique 
est absorbée à quatre reprises avec des extraits salins de 
foie, de rein, de même que du PI de souris, on observe une 
inhibition comparable de la D.O. (Figure 13). La réactivité 
spécifique à PI est, dans ces conditions, inférieure à celle de 
l'antisérum non-fractionné (Figure 10). 
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3.4 SERUMS ANTI-PI DE COBAYE ISOLOGUES 
Les cobayes ayant reçu trois doses de PI à une concentra-
tion de 5 mgN/ACF, montrent un titre très faible d'anticorps 
ïsologues anti-PI de cobaye, seulement en présence de 
concentrations élevées de PI (Figure 14). 
, 
3.5 SERUMS ANTI-PI DE SOURIS ISOLOGUES 
Cette étude permet l'analyse de la réponse humorale de 
souris consanguines BALB/c et C57bl/6. 
Au niveau du groupe de souris ayant reçu une seule dose de 
PI isologue au jour 0 et sacrifié au jour 30, les souris de 
souche BALB/c révèlent un niveau d'anticorps anti-PI comparable 
aux souris de souche C57bl/6· (Figures 15 et 16). La réactivité 
du sérum de souris BALB/c anti-PI de souris dilué à 1/100, en 
présence de PI de souris à des concentrations de 8.75 et 35.0 
µgN/ml, montre des valeurs dose-dépendantes pour les souris 
ayant reçu une seule dose de 1000 µgN, 500 µgN et 250 µgN de PI 
isologue. Pour les souris témoins, ayant été injectées avec 
l'ACF/PBS et le PBS seul, ainsi que pour le sérum pré-immun de 
souris, les valeurs moyennes observées à la même dilution sont 
considérablement plus faibles. Pour les souris de souche 
C57bl/6, la réponse humQrale anti-PI de souris est globalement 
comparable à celle obtenue avec les souris BALB/c. 
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Chez le groupe de souris BALB/c et C57bl/6 ayant reçu deux 
doses de l'immunogène, on observe une réponse différente 
(Figures 17 et 18). La D.O. des sérums de souris BALB/c 
anti-PI de souris, en présence de PI à des concentrations de 
8.75 et 35.0 µgN/ml, est élevée à la dilution 1/100, et elle 
est dose-dépendante (Figure 17), et pour les animaux ayant reçu 
deux doses de 500 µgN et 250 µgN, les yaleurs sont considéra-
blement plus faibles. Les groupes témoins injectés avec 
l'ACF/PBS ou avec du PBS seul, ainsi que l'incubation avec le 
sérum pré-immun, donnent des valeurs faibles et comparables. De 
plus, l'analyse statistique effectuée entre le groupes de 
souris BALB/c ayant reçu une dose de l'immunogène à 1000 µgN et 
celui en ayant reçu deux doses, détermine qu'il existe une 
différence significative dans la réponse humorale après deux 
doses, en comparant ce dernier avec le groupe n'ayant reçu 
qu'une seule dose de PI, où p < 0.001 (Figure 19). Lorsque les 
variances sont différentes de façon significative (test de F) 
pour la comparaison entre les groupes ayant reçu une et deux 
doses (p < 0.001), une transformation logarithmique stabilise 
les variances et augmente encore plus la valeur du t de 
Student. Cette dernière analyse nous permet de déduire que la 
réponse humorale anti-PI, pour une même dose de l'immunogène, 
est dépendante du nombre de doses injectées par animal. 
Les souris C57bl/6 ayant reçu deux doses de l'immunogène 
donnent une réponse humorale anti-PI de souris beaucoup plus 
faible (Figure 18). 
PI de souris à 
Le sérum dilué 1/100, puis incubé avec du 
8,75 et 35.0 µgN/ml, révèle une D.O. très 
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réduite, tout en étant dose-dépendante. La réponse moyenne des 
souris ayant reçu également deux doses d'ACF/PBS ou de PBS 
seul, est similaire à la réponse du groupe de souris précédent. 
Une analyse comparative entre les groupes de souris BALB/c et 
C57bl/6 ayant reçu deux doses de l'immunogène à 1000 µgN, 
indique une différence significative entre la réponse humorale 
des souris BALB/c et celle des souris C57bl/6, où p < 0.001 
(Figure 19). De la même façon que pour l'analyse statistique 
précédente, la transformation logarithmique stabilise les 
variances (selon le test de F) et augmente la valeur du t de 
Student. La réponse humorale est donc considérablement plus 
élevée chez les souris BALB/c, que chez les souris C57bl/6. 
Une étude plus approfondie des valeurs obtenues lors de 
l'analyse statistique, nous a permis de démontrer la 
cativité de la réponse humorale des souris BALB/c. 
signif i-
Selon la 
méthode de Tukey-Kramer pour la comparaison multiple avec des 
valeurs de "n~' différentes, le groupe de souris BALB/c ayant 
reçu deux doses possède une réponse humorale anti-PI plus 
élevée de façon significative que tout autre groupe de souris 
immunisées ou témoins. Les résultats de l'analyse statistique 
pour des valeurs géométriques donnent un F = 53.098 et un 
p = 1.107 x 10-1 5 , tandis que la transformation logarithmique 
de ces valeurs donnent un F = 72.2123 et un p = 5.18 x 10-1s. 
Donc la transformation logarithmique diminue la valeur de p 
sans pour autant augmenter la signification de la réponse 
(p < 0.001). 
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Étant donné le petit volume d'antisérums anti-PI de sou~is 
ou de cobaye isologues obtenus, il nous a été impossible 
de procéder à des analyses d'absorption avec des extraits 
d'organes. 
, 
3.6 SERUMS ANTI-PI DE SOURIS AUTOLOGUES 
De véritables autoimmunisations chez les souris de souche 
BALB/c immunisées avec deux doses de PI de souris BALB/c à une 
concentration de 1000 µgN, ont complété l'analyse de la réponse 
humorale vis-à-vis cet autoantigène. Comparativement au groupe 
de souris ayant reçu deux doses de PI de souris CD-1 à la même 
dose, la réponse humorale des sérums autologues est comparable 
(Figure 20). Les valeurs obtenues de chacun des animaux sont 
exprimées individuellement. La moyenne pour chacun des groupes 
est comparée à la moyenne + deux fois la valeur de l'écart-
type, exprimée par une droite pointillée traversant la figure. 
Lorsque les échantillons sériques anti-PI de souris des sérums 
autologues et isologues dilués à 1/100 sont incubés en présence 
de PI de souris à une concentration de 35.0 µgN/ml, les D.O. 
obtenus à 450 nm pour les sérums isologues et autologues sont 
sensiblement les mêmes. La comparaison de ces deux groupes par 
le test t de Student (t indépendant) avec les valeurs obtenues 
par"-, les échantillons 
."-.... 
significative (p < 0.001). 
témoins 
Comme 
indique une différence 
pour l'analyse des sérums 
isologues, lorsque les variances sont différentes de façon 
significative (test de F) pour la comparaison des souris BALB/c 
alloimmunisées ou autoimmunisées avec le groupe témoin, la 
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transformation logarithmique stabilise le test et le rend plus 
robuste par rapport au non-respect de la normalité, avec des 
valeurs de p de 1.5 x 10-13 et 3.0 x l0-9 respectivement. De 
plus, lorsque la comparaison de l'ensemble des souris allo- et 
autoim.munisées est effectué avec le groupe témoin, F = 201.2 et 
p = 3.0 x 10-12, et la transformation logarithmique donne un 
F = 381.16 sans changer la valeur de p. 
IV. IMMUNOBUVARDAGE 
Les marqueurs im.munoenzymatiques sont largement utilisés 
pour identifier la réactivité de certains anticorps spécifiques 




par électrophorèse SDS-PAGE. Une réplique des 
du gel est effectuée par le transfert de 
des bandes polypeptidiques séparées, sur une 
membrane de nitrocellulose par électrotransfert. Cette méthode 
sensible permet donc d'effectuer une analyse im.munochimique des 
épitopes spécifiques pouvant être impliqués dans le développe-
ment de la réaction autoim.mune induite chez ces animaux. 
4.1 ANALYSE IMMUNOCHIMIQUE DE PI DE COBAYE 
Les échantillons d'extraits de foie, de rein et de 
testicules, de même que de PI de cobaye à une concentration de 
45 µgN, ou de 900 µgN pour le gel entier, sont séparés par 
SDS-PAGE avec un gradient de polyacrylamide (5-15%), puis 
transférés sur nitrocellulose. L'analyse des déterminants 
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antigéniques présents est effectuée à l'aide des sérums 
anti-PI de cobaye hétérologue et isologue, absorbés ou non. 
L'incubation avec un sérum anti-immunoglobulines de l'espèce 
correspondante au premier anticorps, marqué à la peroxidase, et 
le développement de la réaction immunochimique respective, 
permet d'identifier les bandes polypeptidiques réactives. 
4.1.1 ANALYSE AVEC LE SÉRUM ANTI-PI DE COBAYE HÉTÉROLOGUE 
L'analyse de la spécificité des anticorps de sérums 
anti-PI de cobaye hétérologue, montre un certain nombre de 
bandes partagées entre les échantillons (Figure 21). Lors de 
l'incubation du sérum hétérologue dilué 1/500 avec les extraits 
salins de foie et de PI, on observe quatre bandes polypeptidi-
ques non-partagées et présentes uniquement au niveau de PI. 
Lorsque l'on compare les positions respectives des bandes 
polypeptidiques migrées, avec celles des standards de P.M., le 
poids moléculaire respectif des bandes est approximativement de 
55, 46, 30 et 14 kD. Les échantillons de foie et PI, incubés 
avec les mêmes dilutions de sérum pré-immun de lapin, ne 
révèlent aucune des bandes ci-dessus mentionnées (Figure 21). 
4.1.2 ANALYSE AVEC LA FRACTION GLOBULINIQUE DU SÉRUM ANTI-PI DE 
COBAYE HÉTÉROLOGUE 
Lorsque les extraits de foie, de rein, de même que de PI 
de cobaye, séparés par électrophorèse, électrotransférés sur 
membrane de nitrocellulose, sont incubés avec la fraction 
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globulinique du sérum hétérologue anti-PI de cobaye dilué 1/50, 
on observe qu'une seule bande partagée entre le PI et l'extrait 
de rein, à 14.3 Kd de poids moléculaire. Deux bandes 
spécifiques au PI ont un poids moléculaire d'environ 30 Kd et 
50 Kd respectivement. Ces mêmes échantillons incubés avec la 
fraction globulinique du sérum pré-immun, à la même dilution, 
ne révèlent aucune bande (Figure 22). 
4.1.3 ANALYSE AVEC LE 
, 
SERUM ANTI-PI DE COBAYE HÉTÉROLOGUE 
, 
ABSORBE AVEC DES EXTRAITS D'ORGANES ET DE PI DE COBAYE 
L'analyse subséquente du sérum hétérologue anti-PI de 
cobaye entier, incubé avec un extrait salin de foie, de même 
qu'avec du PI de cobaye, nous permet de mieux connaître les 
relations existantes entre les bandes considérées comme 
"PI-spécifiques" et celles partagées avec les autres organes. 
En effet, cette absorption montre de façon plus sélective et 
spécifique les bandes polypeptidiques spécifiques au PI de 
cobaye (Figure 23). Lorsque les extraits salins de foie, de 
rein et de PI de cobaye électrotransférés, sont incubés 
individuellement avec l'anti-PI de cobaye absorbé av-ec 
l'extrait de foie ou de rein et dilué à 1/100, on n'observe 
aucun effet majeur au niveau des bandes spécifiques à PI. 
Toutefois, les bandes spécifiques à PI sont éliminées 
uniquement lorsqu'elles sont incubées avec l'anti-PI absorbé 
avec l'antigène PI de cobaye. Donc, des absorptions de 
l'antisérum avec les lyophilisats d'organes permettent de 
mettre en évidence trois (3) bandes entre 30 et 46 Kd et une 
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(1) bande à 14 Kd, spécifiques à l'ant.igène PI de cobaye. Des 
témoins négatifs ont été effectués avec le sérum pré-immun de 
lapin, à la même dilution (1/100). 
, 
4.1.4 ANALYSE DE PI DE COBAYE AVEC LES SERUMS ANTI-PI DE COBAYE 
ISOLOGUE 
L'analyse immunochimique par immunotransfert des alloanti-
sérums dirigés contre le PI de cobaye, révèle des résultats 
similaires à ceux obtenus et observés lors d'incubations avec 
le sérum hétérologue anti-PI de cobaye. Toutefois, le nombre 
de bandes partagées entre l'extrait salin de foie et l'antigène 
PI, est beaucoup moindre (Figure 24). Lorsque les alloanti-
sérums de cobaye dilués à 1/10 sont incubés avec l'extrait 
salin de foie et l'antigène PI de cobaye électrotransférés sur 
nitrocellulose, on observe au moins une bande spécifique à PI 
d'environ 30 Kd de poids moléculaire qui n'est pas partagée 
avec l'extrait salin de foie. Une deuxième bande spécifique à 
PI, d'un poids moléculaire de près de 46 Kd, n'est aucunement 
partagée avec l'extrait salin de foie de cobaye. 
4.2 ANALYSE IMMUNOCHIMIQUE DE PI DE SOURIS 
Les échantillons d'extraits de foie, de rein, ainsi que 
de PI de souris BALB/c et CD-1 sont séparés par électrophorèse 
SDS-PAGE, utilisant un gradient de polyacrylamide (5-15%). La 
concentration protéinique de ces échantillons est de 75 
µgN/puits ou de 1650 µgN pour l'ensemble du gel. Suite à la 
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séparation des bandes polypeptidiques, ces dernières sont 
transférées sur une membrane de nitrocellulose par 
électrotransfert. L'analyse des déterminants antigéniques 
spécifiques à PI, est effectuée à l'aide d'antisérums anti-PI 
de souris hétérologue, iso- et autologues absorbés ou non. 
, , , 
4.2.1 ANALYSE AVEC LE SERUM ANTl-PI DE SOURIS HETEROLOGUE 
Cette analyse révèle certaines bandes polypeptidiques 
immunoréactives qui sont partagées entre les différents 
échantillons (Figure 25). Lorsque le sérum hétérologue anti-PI 
de souris dilué à 1/700 est incubé avec les extraits salins de 
foie, de rein et de PI de souris, on observe une à deux bandes 
polypeptidiques n'étant pas partagées avec les extraits salins 
de foie et de rein de souris, et présentes uniquement au niveau 
de PI. De plus, on remarque que pour une même concentration 
protéinique, le PI de souris BALB/c est plus immunoréactif que 
le PI de souris CDl. Leurs poids moléculaires se situent 
autour de 10 Kd. Le pool de sérum pré-immun n'indique aucune 
bande immunoréactive. 
, 
4.2.2 ANALYSE AVEC LA FRACTION GLOBULINIQUE DU SERUM ANTI-PI DE 
SOURIS HÉTÉROLOGUE 
Lorsqu'une étude semblable est effectuée en utilisant la 
fraction globulinique de l'anti-PI de souris hétérologue, les 
bandes PI-spécifiques sont mieux définies (Figure 26). Les 
deux bandes spécifiques à PI, identiques à celles identifiées 
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avec l'antisérum hétérologue {Figure 25), ont un poids 
moléculaire de 10 Kd environ. 
pré-immun ne révèle aucune bande. 
L'incubation avec le sérum 
4.2.3 ANALYSE AVEC LE SÉRUM ANTI-PI DE SOURIS HÉTÉROLOGUE 
ABSORBÉ AVEC DES EXTRAITS D'ORGANES ET PI DE SOURIS 
L'analyse précédente effec~uée avec le sérum hétérologue 
anti-PI de souris, incubé avec les extraits salins de foie, de 
rein, ainsi que de PI de souris BALB/c et CDl, montre un 
certain nombre de bandes partagées entre ces extraits. Ces 
bandes non-spécifiques à l'antigène PI, peuvent être éliminées 
par de multiples absorptions avec les lyophilisats d'·organes, 
démontrant ainsi un certain partage antigénique. Ces absorp-
tions montrent plus sélectivement les bandes polypeptidiques 
spécifiques à PI de souris {Figure 27). Ces absorptions n'ont 
aucun effet majeur sur les bandes PI spécifiques, d'un poids 
moléculaire d'environ 10 Kd. Toutefois, les bandes spécifiques 
à PI ne sont pas entièrement éliminées lorsqu'elles sont 
incubées avec l'antisérum absorbé avec le PI, mais on observe 
une atténuation marquée de la réactivité. Des incubations avec 
les sérums pré-immuns donnent des résultats négatifs. 
4.2.4 ANALYSE DE PI DE SOURIS AVEC LES SÉRUMS ANTI-PI DE SOURIS 
ISOLOGUES 
L'analyse im.munochimique par im.munotransfert avec le PI et 
un extrait salin d'organe de souris, incubés avec des alloanti-
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sérums anti-PI de souris, révèle des résultats comparables à 
ceux obtenus avec l'anti-PI de souris hétérologue, sauf que les 
bandes partagées entre l'extrait de foie et le PI, sont 
éliminées. Seules les bandes PI spécifiques y sont évidentes, 
quoique d'une intensité atténuée (Figure 28). Un pool des 
allo-anti-PI de souris obtenus au jour 60 après deux doses de 
1000 µgN de l'alloantigène, est dilué à 1/20 puis incubé avec 
le PI de souris et l'extrait salin de foie électrotransférés 
sur membrane de nitrocellulose. On observe deux bandes 
polypeptidiques immunoréactives, d'un poids moléculaire se 
situant environ à 10 Kd et qui ne sont d'aucune façon partagées 
avec l'extrait de foie. Au niveau de ce dernier, aucune bande 
immunoréactive n'est révélée. De plus, lorsque l'alloantisérum 
est absorbé avec le lyophilisat de foie de souris, puis incubé 
à la même dilution avec du PI et l'extrait de foie, aucune 
modification majeure est effectuée sur les deux bandes 
spécifiques au PI. Également, des témoins négatifs ont été 
obtenus e~ incubant un pool de sérums pré-immuns dilué à li20, 
avec les bandes polypeptidiques de PI et de foie de souris 
électrotransférées sur nitrocellulose. Ces incubations témoins 
ne révèlent aucune bande immunoréactive. 
4.2.5 ANALYSE DE PI DE SOURIS AVEC LES SÉRUMS ANTI-PI DE SOURIS 
AUTOLOGUES 
Des cédules d'autoimmunisations chez des souris de souche 
BALB/c, immunisées avec du PI extrait à partir de souris de 
même souche, ont permis d'obtenir des antisérums anti-PI de 
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souris BALB/c autologues. 
L'analyse immunochimique des autoanticorps anti-PI, 
incubés sur PI et sur l'extrait de foie de souris autologue, 
électrotransférés sur nitrocellulose, révèle des résultats 
similaires à ceux obtenus auparavant avec des alloantisérums 
(Figure· 29). Un "pool" des sérums anti-PI de souris autolo-
gues, dilué à 1/20, incubé avec les bandes polypeptidiques de 
PI et de foie autologues, électrotransférés, ne permet d'iden-
tifier aucune bande partagée entre l'extrait de foie de souris 
BALB/c et le PI de souris BALB/c. Les deux bandes majeures 
observées lors de l'incubation avec les sérums hétérologues ou 
leurs fractions globuliniques (Figures 25 et 26), sont identi-
ques à celles révélées avec l'antisérum autologue. Les témoins 
négatifs effectués avec les mêmes échantillons, incubés avec un 






Des travaux effectués dans notre laboratoire, ont démontré 
que des doses uniques ou multiples de PI isologue, induisent 
une entérocolite autoimmune avec des lésions au niveau 
intestinal, ressemblant à celles qui apparaissent dans les IBD. 
Du point de vue immunologique, il y a apparition d'une réponse 
à médiation cellulaire et humorale anti-PI chez le cobaye 
(126,127). De plus, par des tests d'immunodiffusion radiale, 
des anticorps hétérologues de lapin anti-PI de cobaye, 
réagissent face à des extraits salins de foie, de rein et de 
testicules isologues. Des absorptions multiples avec ces 
derniers, ont rendu ces antisérums oligospécifiques face à 
l'antigène PI, en éliminant les réactions croisées avec les 
extraits salins d'organes (127). 
Les résultats présentés ici avaient comme objectif, 
d'approfondir l'analyse immunochimique de l'antigène PI de 
cobaye et de souris. Nous avons démontré l'existence 
d'épitopes communs entre le PI de cobaye ou de souris et des 
extraits salins de foie, de rein et de testicules isologues, 
tel que montré par SOS-PAGE. Suite à cette étude, 
l'utilisation de sérums hétérologues anti-PI, a permis 
d'appuyer ce partage antigénique, révélant de plus, des 
différences antigéniques entre les PI xénogéniques, suggérant 
un degré de spécificité d'espèce. Toutefois, la fraction 
globulinique de ces sérums, des protocoles d'absorptions avec 
des lyophilisats d'organes isologues et des anticorps isologues 
ou autologues anti-PI, ont permis de démontrer la présence 
possible d'épitopes iso- ou autologues spécifiques d'organes 
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reliés à PI, tel qu'analysé par ELISA et Immunobuvardage. De 
plus, nos résultats démontrent que les souris BALB/c sont plus 
susceptibles au développement d'une réponse immune à médiation 
humorale, contre le PI isologue ou autologue. Des souris 
C57bl/6, ayant reçu une ou deux doses de l'immunogène, de même 
que les souris BALB/c, ayant reçu une seule dose, ont montré 
une faible réponse humorale anti-PI. 
Tel que mentionné initialement, depuis les vingt dernières 
années, les recherches ont fourni un nombre considérable de 
connaissances au niveau de l'autoimmunité, des autoépitopes 
spécifiques d'organes ou systémiques, ainsi qu'au niveau des 
caractéristiques de la réponse immune dans certains syndrômes 
autoimmuns (172). Les recherches concertées de la biologie 
moléculaire, de la biochimie et de l'immunologie tentent 
aujourd'hui de confirmer la présence d'autoépitopes spécifiques 
d'organes ou non, par leurs caractéristiques antigéniques, 
physicochimiques et immunogénétiques (173). Parallèlement, la 
présence d'autoanticorps dirigés contre certains autoantigènes, 
a été assez bien démontrée dans le cas de certaines maladies 
autoimmunes spécifiques d'organes ou systémiques (108). Les 
recherches effectuées dans notre laboratoire, selon cette même 
approche, soit de caractériser les épitopes pouvant être 
spécifiquement impliqués dans l'induction d'une entérocolite 
autoimmune expérimentale (ECA), pourraient appuyer l'hypothèse 
de l'existence de processus autoimmuns dans les IBD et 
également, de les classer dans l'une ou l'autre des catégories 
de maladies autoimmunes. 
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L'étude et la caractérisation de l'antigène isologue ou 
autologue utilisé dans nos expériences, permettent de fournir 
de plus amples informations sur les épitopes spécifiques 
immunoréactifs, impliqués dans l'induction et le maintien de 
cette réponse humorale autoimmune. Également, les tentatives 
de corrélations entre le titre des anticorps anti-PI, la 
pathologie de l'intestin (128) et le contrôle génétique de la 
réponse immune, mettent en évidence la pathogénèse 
multifactorielle dans la ECA. 
Plusieurs techniques immunologiques et immunochimiques ont 
été utilisées, lors de l'étude des déterminants antigéniques, 
impliqués de façon spécifique dans les réactions de type 
autoimmun. Parmi celles-çi, on peut mentionner les tests 
d'immunodiffusion (127,144), d'immunofluorescence (123) et 
d'hémagglutination (139}. L'utilisation d'un test "in vitro" 
beaucoup plus sensible, tel que celui de !'ELISA, permet une 
évaluation plus approfondie de la réponse humorale (180,202). 
Ce dernier test nous permet d'établir que la réactivité 
croisée, entre le PI de cobaye et celui de souris, est relati-
vement faible, en utilisant des anticorps hétérologues obtenus 
chez le lapin. En outre, des études de notre laboratoire, ont 
permis de démontrer par des cédules d'immunisations avec du PI 
de source xénogénique, que leur pathogénicité est réduite. Il 
est possible que les différences entre les PI de cobaye et de 
souris, tel que démontré par SDS-PAGE et ELISA, soit à la base 
de cette faible pathogénicité croisée. Ainsi, nous pouvons 
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conclure à l'existence d'une certaine spécificité d'espèce. Le 
groupe de Roche (152) a démontré la présence d'un antigène 
spécifique d'organe au niveau de l'intestin grêle de rat. Un 
antisérum hétérologue dirigé contre cette glycoprotéine, révèle 
la présence d'anticorps précipitants spécifiques à l'espèce et 
aucune réactivité avec ce même antigène de sources xénogéniques 
de boeuf, d'ovin et de porc. Des autoantigènes capables de 
déclencher des syndrômes autoimmuns, tels que ceux extraits du 
cerveau ou du cristallin, possédent aussi un faible degré de 
réactivité croisée entre les espèces (216). 
L'analyse par ELISA nous a aidé à établir que les sérums 
hétérologues anti-PI de cobaye ou de souris, dénotent un haut 
niveau de réactivité croisée entre l'antigène PI et les 
extraits salins d'organes isologues. Toutefois, des protocoles 
d'absorptions consécutives avec des extraits d'organes 
isologues, nous ont permis d'analyser la spécificité de 
l'antigène PI. Ces protocole ont été appuyés par un certain 
nombre d'absorptions, déterminées en fonction de l'obtention 
d'un plateau de la réponse humorale face au PI isologue. 
Ainsi, les procédures d'absorptions sont arrêtées lorsque des 
résultats similaires du titre des anticorps sont obtenus, 
de l'analyse de deux échantillons successifs par ELISA. 
lors 
Cette méthode nous a permis de démontrer que des absorp-
tions avec un extrait de foie de cobaye, réduisent considéra-
blement la réactivité de l'anti-PI de cobaye hétérologue, avec 
le PI isologue. Toutefois, le protocole d'absorptions effectué 
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avec l'extrait de rein isologue, annule presque totalement le 
niveau de réactivité avec le PI. Cette disparition importante 
de réactivité est possiblement due à un grand 
antigénique entre le PI de cobaye et l'extrait salin 




l'existence d'une très faible réactivité spécifique du sérum 
hétérologue· face à l'antigène PI. Parallèlement, les analyses 
d'absorptions avec l'anti-PI de souris hétérologue, nous 
indiquent un niveau de réactivité différent de celui obtenu 
avec l'antisérum hétérologue anti-PI de cobaye. De multiples 
absorptions avec des extraits de foie ou de rein isologues, 
révèlent une réduction du niveau de la réponse humorale, tout 
en conservant un niveau de spécificité face à l'antigène PI de 
souris plus élevé que celui obtenu dans le cas de l'anti-PI de 
cobaye hétérologue. De plus, au niveau de la chute de 
réactivité des antisérums absorbés avec du PI de souris, on ne 
remarque aucune différence significative obtenue entre les 
extraits de foie et de rein isologues. Ces résultats nous 
indiquent donc que nous avons obtenu des anticorps spécifiques 
à l'antigène PI, toutefois, sans déterminer le nombre 
d'épitopes spécifiques et leur poids moléculaire relatif. 
Certaines études signalent la présence d'anticorps possédant un 
niveau significatif de réactivité croisée avec des extraits 
tissulaires autres que celui utilisé lors de l'obtention de ces 
antisérums. Mentionnons des travaux effectués pour la 
production d'autoanticorps contre le foie, le rein, le cerveau, 
le coeur, le muscle ou la rate de lapin (7). Des techniques 
d'absorptions ont permis à Rabin (144), d'obtenir des antigènes 
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spécifiques aux différents segments du tube digestif. 
La séparation électrophorétique en gradient de polyacry-
lamide SDS-PAGE de l'antigène PI de cobaye, prouve qu'en plus 
des bandes polypeptidiques partagées avec des extraits salins 
de foie et de rein isologue, un certain nombre de bandes 
semblent spécifiques à l'antigène PI étudié. ~l existe au 
moins deux bandes spécifiques ayant des poids moléculaires de 
30 Kd et 60 Kd. Ces bandes ne sont pas partagées avec les 
extraits d'organes isologues. Pour ce qui est du PI de souris, 
deux bandes spécifiques sont également présentes, n'étant 
aucunement partagées avec les extraits d'organes isologues. Ces 
deux bandes sont très près l'une de l'autre et possèdent un 
poids moléculaire d'environ 10 Kd et 8 Kd respectivement. Ces 
épitopes sont possiblement ceux identifiés par des expériences 
d'absorptions avec des extraits. d'organes isologues qui 
possèdent un certain degré de réactivité croisée avec le PI. 
L'analyse électrophorétique fut également utilisée, lors 
d'expériences démontrant la présence de déterminants 
antigéniques spécifiques et uniques, au niveau d'extraits de 
cellules épithéliales du colon de souris (6), et de rats (71). 
Les techniques immunoenzymatiques sont largement utilisées 
depuis cette dernière décénie, en ce qui concerne l'immunoloca-
lisation de déterminants antigéniques spécifiques à l'intérieur 
d'un mélange polypeptidique complexe. L'immunotransfert 
combine la résolution de bandes polypeptidiques séparées par 
SDS-PAGE, avec la grande sensibilité des techniques de 
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marqueurs immunoenzymatiques. Ainsi, la réplique des bandes 
polypeptidiques ·séparées par SDS-PAGE peut étre analysée avec 
un plus haut niveau de sensibilité et de résolution 
(13,58,59,193). 
L'analyse par immunotransfert de l'antisérum hétérologue 
anti-PI de cobaye, nous a permis d'identifier les bandes 
polypeptidiques de PI de cobaye Hartley, pouvant être 
spécifiques à cet antigène. Les résultats obtenus 
antérieurement par ELISA, avec l'antisérum absorbé avec les 
extraits d'organes isologues, révélent une réactivité 
spécifique très faible ou semblable à celle obtenue avec 
l'antisérum absorbé avec PI. Même selon ces observations, le~ 
anticorps hétérologues absorbés avec l'extrait de rein et de 
foie isologue, de même que la fraction globulinique de cet 
antisérum, permettent . l'identification de deux bandes 
PI-spécifiques. Ces résultats indiquent ainsi, que l'antisérum 
hétérologue anti-PI de cobaye, utilisé dans cette analyse, 
reconnaît également les déterminants antigéniques reliés aux 
deux bandes identifiées précédemment par SDS-P~GE. Ces 
dernières ont un poids moléculaire de 30 et 46 Kd, et deux 
autres non-identifiées par cette technique; une entre 30 et 46 
Kd et l'autre de 14 Kd. Toutefois, les incubations à l'aide de 
la fraction globulinique de cet antisérum, indiquent deux 
bandes spécifiques à PI, qui semblent être les deux bandes 
identifiées 
moléculaire 
par SDS-PAGE. Ces bandes sont 
de 30 Kd et 50 Kd respectivement. 
d'un poids 
Les incubations 
avec le sérum hétérologue anti-PI de cobaye, ont révélé un bon 
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nombre de bandes immunoréactives avec le PI, contrairement à 
l'incubation avec la fraction globulinique de ce même sérum. 
Ces observations sont probablement dues à l'élimination de 
protéines sériques non-spécifiques, ainsi qu'à la purification 
des anticorps anti-PI, qui nous ont permis une élimination de 
bandes non-spécifiques. L'analyse par immunotransfert de 
l'antisérum isologue anti-PI de cobaye révèle une à deux bandes 
uniques à l'antigène PI de cobaye pouvant être identifiées. 
Ces bandes semblent être en relation avec celles identifiées 
avec l'antisérum hétérologue absorbé ou avec la fraction 
globulinique et les bandes spécifiques obtenues par SOS-PAGE, 
ayant des poids moléculaires près de 46 Kd et de 30 Kd. 
L'analyse par immunotransfert de l'antisérum hétérologue 
anti-PI de souris, indique également des résultats de partages 
antigéniques et de déterminants spécifiques à l'antigène PI de 
souris. L'étude de l'antisérum hétérologue non-absorbé et 
absorbé avec les extraits salins de foie ou de rein isologue, 
ou de la fraction globulinique de ce même antisérum, révèle une 
à deux bandes spécifiques au PI telles qu'identifiées antérieu-
rement par SOS-PAGE et qui possédent des poids moléculaires 
d'environ 10 Kd et 8 Kd. L'analyse par immunotransfert avec 
les antisérums isologues et autologues anti-PI de souris CDl et 
BALB/c respectivement, vient supporter les résultats obtenus 
avec l'antisérum hétérologue anti-PI de souris. Deux bandes 
polypeptidiques ont été clairement identifiées. Elles sont 
homologues aux bandes antérieurement démontrées par SOS-PAGE, 
ainsi que par immunotransfert avec l'antisérum hétérologue 
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absorbé ou non et avec la fraction globulinique. De multiples 
absorptions de cet antisérum isologue avec des lyophilisats de 
foie, de rein, de même que de PI isologue, n'abolissent pas 
complètement la réactivité des bandes spécifiques à l'antigène 
PI. 
Cette méthode à haute résolution et très sensible, fut 
également utilisée dans l'identification d'autoépitopes, dans 
l'étude de maladies autoimmunes et de certains modèles 
expérimentaux. Mentionnons l'identification et la localisation 
de déterminants antigéniques spécifiques au niveau des 
mitochondries, dans l'étude de maladies autoimmunes hépatiques 
( 108). De plus, l'identification d'un autoantigène microsomal 
des cellules pariétales, impliqué dans la gastrite autoimmune, 
fut identifié par ELISA (S3) et par immunotransfert (40,84). 
Nos travaux ont permis de démontrer que certains 
déterminants antigéniques de l'antigène PI sont partagés avec 
d'autres organes, tandis que d'autres déterminants sont 
uniquement présents au niveau de PI et reconnus comme étant 
"PI-spécifiques". Les termes autoantigène et autoanticorps, 
manifestés par les antisérums isologues et autologues, semblent 
être définitivement présents dans les ECA. Mais, selon Mackay 
et collaborateurs (108), l'analyse de modèles autoimmuns 
requiert une identification encore plus précise et sophistiquée 
au niveau de l'implication et de la structure des autoépitopes, 
pour lesquels, certains autoanticorps sont dirigés. 
L'utilisation d'anticorps monoclônaux monospécifiques dirigés 
73 
contre ces autoépitopes, donnera un meilleur aperçu des 
déterminants antigéniques impliqués. On peut mentionner 
l'utilisation d'anticorps monoclônaux dans l'identification des 
déterminants antigéniques spécifiques ou non au niveau de 
l'épithélium intestinal humain et murin (106). Dans ce même 
contexte, l'obtention de mAb dans l'identification de 
déterminants antigéniques spécifiques à l'épithélium intestinal 
de patients atteints d'IBD (143), ou spécifiques à de multiples 
antigènes du tube digestif humain, de nutriments et de 
bactéries (31), et même, spécifiques à l'ADN (149), est d'une 
importance considérable. De plus, l'utilisation d'anticorps 
anti-Id serait un atout, dans la caractéri~ation des 
autoépitopes spécifiquement impliqués dans les maladies 
autoimmunes expérimentales (221). Ces Id, qui sont la réplique 
des autoépitopes, sont à la base de l'autorégulation des 
processus autoimmuns. 
Certaines maladies autoimmunes expérimentales sont assez 
bien caractérisées (108). Les meilleurs exemples de maladies 
auto immunes spécifiques ' a un organe, pour lesquelles les 
autoépitopes sont identifiés, sont: l'encéphomyélite autoimmune 
expérimentale (EAE) (148), qui est induite chez l'animal par 
des injections de protéines basiques de la myéline (BPM) 
émulsifiée dans l'ACF; la thyroïdite autoimmune expérimentale 
(EAT), induite chez plusieurs espèces animales par des 
injections de thyroglobuline homologue mélangée dans l'ACF 
(213,210). L'uvéorétinite autoimmune expérimentale (EAU), 
induite par l'injection de protéines de la rétine émulsifiée 
74 
dans l'ACF (30), et la myasthénia gravis autoimmune 
expérimentale (MG), induite par l'injection de récepteurs de 
l'acétylcholine (AChR) (54) ou par des anticorps monoclônaux 
anti-AChR (151), sont d'autres exemples. Egalement, les 
exemples les plus populaires de maladies autoimmunes 
expérimentales systémiques, pour lesquelles certains 
autoépitopes spécifiques sont identifiés, incluent le lupus. 
érythémateux systémique (SLE) et les désordres s'y reliant 
(108,172). Ces modèles expérimentaux sont observés chez les 
souris New Zealand Black (NZB) (183), bien qu'il reste encore 
beaucoup à approfondir. 
Les souris BALB/c ont révélé des niveaux détectables 
ainsi qu'une synthèse significative d'anticorps anti-PI de 
souris CD-1 (isoant·icorps), de même qu'une véritable production 
d'autoanticorps anti-PI de souris BALB/c, tel que démontré par 
le test immunoenzymatique ELISA. Par ailleurs, ce même groupe 
de souris développent une réponse immune à médiation 
cellulaire. Ces animaux développent également des altérations 
pathologiques au niveau de l'intestin (128). Toutefois, les 
souris BALB/c n'ayant reçu qu'une seule dose de PI isologue et 
les souris C57bl/6 ayant reçu une ou même deux doses de ce même 
immunogène, ne synthétisent que des taux marginaux d'anticorps 
anti-PI. Ces groupes mentionnés ci-dessus, ont toutefois 
développé une réponse à médiation cellulaire et très peu ont 
démontré la présence de lésions histopathologiques (128). 
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Nous pouvons donc, par ces résultats, apporter certaines 
conclusions. Les titres d'anticorps anti-PI isologues ou 
autologues circulants, sont en étroite relation avec le nombre 
de doses et la concentration de PI utilisées. Certaines 
études, notamment sur la thyroïdite autoimmune expérimentale 
(EAT) ou la thyroïdite autoimmune humaine (AIT), ont démontré 
un taux détectable d'anticorps contre la thyroglobuline en 
relation directe avec la pathogénécité de la maladie (172). 
Également, au niveau de l'analyse de la réponse autoimmune de 
la EAT, on observe chez les souris C3H, une réponse considéra-
ble d'autoanticorps en relation avec la dose d'antigène 
injectée (156). Dans la MG expérimentale, l'administration de 
mAb .épitopes-spécifiques, à différentes concentrations, 
provoque une réponse où le degré de la pathologie est en 
relation avec la quantité de mAb administrée (151). Ainsi, la 
production d'anticorps détectables est possiblement en relation 
avec les caractéristiques histopathologiques de notre modèle 
expérimental d'entérocolite autoimmune (ECA). 
Nos résultats fournissent des évidences consistantes avec 
un mécanisme de contrôle génétique de la susceptibilité au 
développement· de l'ECA. En effet, les souris BALB/c sont 
susceptibles à l'induction de l'ECA, tandis que les souris 
C57bl/6 sont résistantes. Cette susceptibilité, liée à 
certains haplotypes des antigènes du complexe majeur d'histo-
compatibilité, a été étudiée dans certaines maladies autoimmu-
nes expérimentales. Par exemple, dans la thyroïdite autoimmune 
expérimentale (EAT), induite chez la souris à l'aide de la 
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thyroglobuline de souris (112,156), ainsi que la conversion de 
souches "low-responders" en "high-responders" par l'utilisation 
d'agents immunosuppresseurs (la cyclophosphamide entre autres) 
(199). Dans l'orchite autoimmune expérimentale de la souris 
(EAO), la susceptibilité à l'induction de cette maladie chez 
les souris BALB/c et C57bl/10, paraît être liée aux gènes codés 
par le complexe majeur d'histocompatibilité H-2, à l'intérieur 
de la région H-21)d (188). La EAE est la maladie autoimmune 
expérimentale la plus étudiée dans ce sens. Chez le rat, entre 
autres, la haute susceptibilité des souches de rat Lewis et DA 
a été démontrée (55). Ils ont établi une relation entre la 
susceptibilité au développement de la EAE chez le rat Lewis et 
(Lewis x BN)Fl, avec un locus du MHC, désigné Ir-EAE (215). 
Chez le cobaye, on démontre également l'existence de souches 
susceptibles à l'induction de la EAE (186). Toutefois, les 
modèles expérimentaux murins sont les plus développés (16,102, 
104,105), grâce à l'existence de nombreuses souches pures, bien 
caractérisées du point de vue génétique. De plus, certaines 
études sur la susceptibilité à l'induction de la EAE chez la 
souris, ont permis la détection de sous-souches distinctes de 
souris BALB/c plus ou moins susceptibles (74,187). D'autres 
études révèlent que la susceptibilité à une réponse immunitaire 
vis-à-vis un autoantigène (15) ou un alloantigène (63), impli-
que non seulement des anticorps, mais également plusieurs 
sous-populations cellulaires (15,63). Chez des souches murins 
possédant différents haplotypes H-2, un nombre limité de sites 
antigéniques différents semble apte à l'induction d'une réponse 
des cellules T contrôlées génétiquement. Contrairement, la 
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réponse anticorps peut être induite face à plusieurs sites 
antigéniques différents. El son et al (42), mentionnent 
l'implication de certains haplotypes du MHC associés à la 
pathogénèse des maladies.inflammatoires de l'intestin. 
sont 
La tolérance immunitaire implique 
sous le contrôle des lymphocytes 
que les autoépitopes 
T, mais que les 
autoanticorps circulants "naturels", sont non seulement sous 
l'influen~e des lymphocytes Ts/Th (119,164,130), mais également 
sous l'influence du système idiotypique (221). Dans ce 
contexte, une déficience en lymphocytes Ts pourrait être à la 
base du processus de déséquilibre de l'immunorégulation qui 
mène à la réaction autoimmunitaire (130). Certaines études, 
entre autres, démontrent que les lymphocytes Ts préviennent 
l'induction d'encéphalomyélite expérimentale chez la souris 
(17), ou la production d'autoanticorps dirigés contre les 
globules rouges murins adultes (119). Parallèlement, certains 
auteurs ont induit des maladies autoimmunes expérimentales, 
telles la EAT (199) et la EAU (30), chez des souches murins peu 
réceptives au départ, par le pré-traitement à l'aide d'une 
drogue immunosuppressive, la cyclophosphamide. 
Des maladies autoimmunes expérimentales, présentant des 
caractéristiques autoimmunes similaires à celles observées chez 
l'humain, ont été produites chez l'animal par des immunisations 
avec un antigène homologue ou isologue mélangé avec de 
l'adjuvant complet de Freund. Parmi celles-ci, mentionnons la 
EAU induite chez la souris (30), la EAE et la EAO (187), et la 
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ECA (126). Selon Witebsky (216), le rôle de l'ACF semble être 
essentiel dans l'induction de la maladie autoimmune expérimen-
tale ainsi que de la production d'autoanticorps. L'adjuvant 
complet (ACF) est une substance qui, lorsqu'administrée avec un 
antigène quelconque, augmente et modifie d'une manière 
non-spécifique, la réponse immune face à cet antigène (45). 
Les mécanismes impliqués dans le processus autoimmun sont 
particulièrement appréciables dans le cas de la thyroïdite 
autoimmune (AIT et AET) (18,172). Les mécanismes impliqués 
dans la pathogénèse de processus autoimmuns, semblent impliquer 
les réactions immunes de type I anaphylactique, type II 
cytotoxique, type III complexes immuns et de type V médiation 
cellulaire. Ces mécanismes peuvent être rehaussés par des 
systèmes d'amplification impllquant la médiation humorale et 
cellulaire. Les autoanticorps circulants, peuvent être 
impliqués surtout au niveau de la cytotoxicité dépendante des 
anticorps (ADCC) (172). Ils peuvent être également incorporés 
à des complexes immuns, qui fixent le complément et ainsi 
initier les processus inflammatoires. 
Les sous-populations de cellules ~ jouent un rôle 
fondamental dans le contrôle de la réponse auto immune 
(136,156). Trois rôles des cellules T ont été démontrés, 
mettant l'emphase sur les sous-populations de lymphocytes T ou 
de multiples fonctions pour une même sous-population. Ces 
activités régulatoires incluent, 




de la réponse 
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autoimmune expérimentale (53). Ces lymphocytes reconnaissent 
l'antigène isologue ou autologue sous sa forme native; (2) les 
lymphocytes T suppresseurs préviennent naturellement la 
prolifération de clônes de cellules T auxiliaires autoréactifs, 
même chez des souches génétiquement réceptives. Leur rôle est 
généralement dirigé vers la prévention de lésions autoimmunes, 
plutôt que vers la régulation la de synthèse d'autoanticorps; 
et ( 3 ) ' les lymphocytes T effecteurs qui semblent être 
contrôlés génétiquement et indépendamment des T auxiliaires et 
T suppresseurs qui déterminent la sévérité du processus 
autoim.mun en présence de gènes Ir "bon répondeurs". Ainsi, on 
observe généralement au niveau des mécanismes autoimmuns, un 
déséquilibre du ratio Ta/Ts. Ce déséquilibre est influencé par 
la concentration et le mode de présentation de l'immunogène. 
' Plusieurs modèles expérimentaux de ECA ont été proposés 
(117). La plupart sont des modèles où l'on observe des lésions 
uniquement au niveau du colon et sont des modèles démontrant 
peu de mécanismes physiologiques et immunologiques chez 
l'animal. La production d'entérites chroniques peut-être 
provoquée par l'ingestion de fines particules étrangères (33), 
par l'administration d'inhibiteurs de la pepsine (111), et par 
l'instillation de dinitrochlorobenzène (DN_CB). Des entérocoli-
tes peuvent être provoquées par des instillations de formaline 
(90), d'acide dilué (110), de carragénine (209), ou par des 
peptides chimiotactiques pour les leukocytes polymorphonucléai-
res (34). igalement; des fragments purifiés de paroi bacté-
rienne, injectés au niveau de la paroi intestinale de 
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l'intestin grêle et du caecum, produisent une entérocolite 
granulômateuse (10). Certaines hypothèses étiologiques ont, de 
plus, été soumises dans l'implication d'antigènes bactériens 
(166). Des études sur les réactions greffe contre hôte au 
niveau de l'intestin, ont été effectuées pour démontrer 
l'implication possible des cellules cytotoxiques (121,122). Des 
mécanismes autoimmuns ont été déclenchés chez des souches pures 
de rats (71,153), à l'aide de glycoprotéines extraites de 
l'intestin grêle (152). Ces analyses ont également été 







il existe de nombreux travaux qui 
mécanismes autoimmuns dans la 
pathogénèse des maladies inflammatoires de l'intestin 
(92,93,164,173,178 220,218). Les résultats de nos travaux sont 
favorables et appuient la possibilité de processus. autoimmuns, 
tels qu'observés chez les patients atteints d'IBD. La ·même 
approche fut utilisée dans l'étude de la EAT en relation avec 
la AIT (115,172). Certaines différences existent entre ces 
deux maladies, notamment le type de réponse immune impliquée 
dans chacune d'entre elles, c'est-à-dire, une réponse à 
médiation cellulaire plus importante au niveau de la EAT qu'au 
niveau de la AIT. Toutefois, les modèles expérimentaux sont 
très utiles dans la compréhension et l'explication des 
processus immunologiques impliqués. 
Nos résultats indiquent que l'antigène PI possède un 
certain degré de spécificité d'espèce. Chez l'hummain, peu de 
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données sont fournies en ce qui concerne les antigènes 
intestinaux. Le groupe de Nairn (123) a obtenu des anticorps 
hétérologues spécifiques à un antigène du tractus gastrointes-
tinal humain. Cet antigène est spécifiquement lié a un organe 
au niveau de la muqueuse du colon, et les anticorps spécifiques 
montrent par immunofluorescence, l'existence d'une certaine 
réactivité croisée avec d'autres espèces. Cependant, cet 
antigène est aucunement partagé avec les rongeurs. Broberger 
et collaborateurs (22) ont révélé la présence d'autoantigènes 
spécifiques du colon dans les IBD, sans posséder de réactivité 
croisée avec ceux de rat. Contrairement à ce qui précède, 
d'autres études ont révélé un degré considérable de réactions 
croisées des autoanticorps humains, dirigés contre l'épithélium 
intestinal, réagissant également avec celui de rats (93,139, 
195,222), et de lapin (220). D'ailleurs, la fréquence à 
laquelle ces anticorps sont analysés et leur spécificité envers 
la maladie, dépendent de la source antigénique et du test 
immunologique utilisés. 
Plusieurs études ont démontré la présence d'autoépitopes 
spécifiques à certains autoanticorps dans des maladies 
autoimmunes spécifiques d'organes ou systémiques (108,172). 
Dans l'étude des IBD, des analyses plus approfondies au niveau 
de la maladie de Crohn (CD), ont révélé la présence de 
glycoprotéines spécifiques, extraites au niveau du colon et de 
l'intestin grêle. Par ailleurs, d'autres études soulignent la 
présence d'autoanticorps spécifiques et la présence d'épitopes 
communs entre l'organe-cible et d'autres extraits d'organes. 
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Ces anticorps spécifiques furent identifiés par des protocoles 
d'absorption à l'aide des extraits de foie et de reins, 
démontrant des réactions croisées avec les déterminants 
antigéniques intestinaux (21,25). De plus, certains groupes 
ont reporté la présence d'autoanticorps chez des patients 
atteints de UC, réagissant avec des composantes cytoplasmiques 
au niveau des cellules à mucus (69,95). D'autres groupes ont 
également analysé les autoantigènes du colon, identifiés 
spécifiquement à l'aide d'IgG de patients atteints d'IBD, par 
immunodiffusion, électrophorèse SDS-PAGE, et immunotransfert 
(181). Finalement, un progrès important sur la caractérisation 
des antigènes pouvant être spécifiquement impliqués au niveau 
des IBD a été réalisé. Le groupe de Prindiville (143), a 
obtenu une banque de mAb dirigés contre de multiples détermi-
nants antigéniques de l'épithélium intestinal humain. 
Enfin, l'analyse des mécanismes de contrôle génétique de 
la réponse immune chez les patients atteints d'IBD, fut 
effectuée suivant plusieurs paramètres (42). L'étude du 
contrôle génétique de la réponse immune est une importante 
avenue dans la recherche expérimentale et clinique des IBD. 
Nous venons de démontrer la susceptibilité à l'induction de la 
ECA chez deux souches de souris pures, génétiquement 
distinctes. Comme il a été mentionné, les gènes de la réponse 
immune déterminant une telle susceptibilité à répondre, sont 
localisés fréquemment au niveau d'une sous-région du MHC codant 
pour les molécules de classe II. Chez l'humain, l'analyse de la 
susceptibilité génétique, en relation avec le développement de 
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la maladie, reflète les spéculations expérimentales obtenues 
chez l'animal. Plusieurs associations ont été effectuées entre 
les antigènes HLA et la présence de certaines maladies (32,65). 
Également, certaines associations ont été démontrées entre les 
IBD et l'antigène B27 (38,196,197). Cependant, d'autres 
auteurs ne démontrent aucune corrélation des différents 
phénotypes du HLA avec la présence d'anticorps et l'incidence 
de la maladie (37). Ceci est un sujet qui mérite d'être 
approfondi, car certaines relations génétiques ont été 





La possibilité q'un processus autoimmun soit à la base des 
maladies inflammatoires de l'intestin est jusqu'à maintenant 
bien soutenue .. Plusieurs études ont révélé certaines des 
caractéristiques immunologiques majeures se reliant à un 
processus autoimm.un, tel une réponse immunitaire hyper-réactive 
et la présence d'autoanticorps dirigés contre des composantes 
de la muqueuse intestinale. 
La présente recherche tente de caractériser un antigène 
extrait au niveau de la muqueuse de l'intestin grêle du cobaye 
et de la souris (PI), capable d'induire une entérocolite 
autoimm.une expérimentale (AEC). L'analyse des épi topes 
spécifiques d'organe de cet immunogène, selon une approche 
immunologique et imm.unochimique, permet de révéler certaines 
observations se reliant aux caractéristiques d'un syndrôme 
autoimmun spécifique d'organe. 
Les résultats obtenus suggèrent l'existance d'épitopes 
communs entre le PI de cobaye ou de souris et les extraits 
salins d'organes isologues. L'utilisation de sérums 
hétérologues anti-PI obtenus chez le lapin, permet·d'appuyer ce 
partage antigénique, démontrant en plus, l'existence d'un 
faible niveau de déterminants antigéniques communs entre le PI 
de cobaye et le PI de souris, suggérant une spécificité 
d'espèce. De plus, la fraction globulinique des sérums 
hétérologues, des protocoles d'absorptions avec des 
lyophilisats d'organes isologues, de même que des sérums 
isologues ou autologues anti-PI, ont permis de démontrer la 
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présence d'épitopes spécifiques d'organe reliés à l'antigène PI 
de cobaye ou de souris. 
Des sérums isologues obtenus chez le cobaye montrent une 
réponse plus hétérogène et un titre plus faible d'anticorps 
anti-PI isologues, tel que révélés par ELISA. L'analyse de la 
susceptibilité au développement de la AEC et de la synthèse de 
niveaux plus élevés d'anticorps anti-PI, démontre que les 
souris BALB/c (H-2d) sont plus susceptibles que les souris 
C57bl/6 (H-2h). L'injection d'une seule dose de PI isologue 
induit une réponse immune marginale, tel que démontrée par 
ELISA avec les sérums isologues obtenus après 30 jours 
d'immunisation. Deux doses de PI injectées à 30 jours 
d'intervale sont incapables d'augmenter le titre des sérums 
anti-PI isologues des souris C57bl/6, tel que démontré par 
ELISA effectué sur des sérums obtenus au jours 60. Toutefois, 
les souris BALB/c ayant reçu deux doses de l'immunogène, sont 
apte à synthétiser des niveaux plus élevés d'anticorps anti-PI. 
Les souris BALB/c autoimmunisées avec deux doses de PI de 
BALB/c, développent une réponse humorale similaire à celle 
obtenue chez des souris BALB/c immunisées avec PI de souris 
CD-1. La réponse humorale des souris est en relation directe 
avec la dose et le nombre d'injections administrées. 
L'analyse par SDS-PAGE du PI de cobaye révèle principa-
lement deux bandes polypeptidiques spécifiques à l'antigène PI. 
Ces bandes ont des poids moléculaires de 30 et 46 Kd 
respectivement. L'analyse électrophorétique du PI de souris 
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BALB/c et CD-1 démontre également deux bandes spécifiques à PI, 
mais qui possèdent des poids moléculaires de 10 et 8 Kd. 
par SDS-PAGE, l'incubation du En parallèle à l'analyse 
sérum hétérologue anti-PI de cobaye avec PI et les extraits 
salins de foie et de rein isologues électrotransférés, révèle 
un bon nombre de bandes partagées entre-eux. Les bandes PI 
spécifiques sont mieux démontrées par des incubations avec la 
fraction globulinique du sérum hétérologue anti-PI de cobaye. 
De plus, des absorptions de l'antisérum avec des lyophilisats 
de foie et de rein isologues, éliminent les bandes non-spécifi-
ques tout en conservant la spécificité face à l'antigène PI. 
Des absorptions avec du PI permettent d'éliminer la spécificité 
de ce dernier. L'analyse immunochimique de PI de cobaye à 
l'aide des sérums isologues anti-PI, révèle des résultats 
similaires à ceux obtenus avec l'antisérum hétérologue. Par 
contre, le nombre de bandes qui possédent des réactions 
croisées est moindre. Ainsi, il est possible 
immunoréactives correspondent à celles 
SDS-PAGE, de poids moléculaires de 30 et 46 Kd. 
que· ces bandes 
identifiées par 
L'analyse par 
extraits de foie 
imlllunoblotting de PI de souris et des 
et de rein isologues électrotransférés, 
incubés avec le sérum hétérologue anti-PI de souris, révèle un 
certain nombre de bandes partagées entre-eux. Une ou deux 
bandes semblent être spécifiques à l'antigène PI. Cette 
observation est confirmée par des absorptions multiples avec 
des lyophilisats de foie et de rein isologues. Par la suite, 
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des incubations avec les sérums anti-PI isologues et autologues 
absorbés ou non, ont permis de montrer l'existence de deux 
bandes PI-spécifiques, de poids moléculaires d'environ 10 et 8 
Kd respectivement. 
Les résultats présentés dans cette étude suggèrent que 
certains déterminants antigéniques sont partagés entre PI et 
d'autres organes, tandis que d'autres sont uniquement présents 
au 
" 
niveau de l'antigène PI et reconnus étant " PI-spécifiques 
Les autoépitopes et les autoanticorps identifiés par les 
sérums hétérologues, isologues et autologues semblent donc être 
présents dans notre modèle expérimental de AEC. Toutefois, à 
l'intérieur des limites accordées par les techniques employées 
dans cette recherche, l'analyse de ce modèle autoimmun requiert 
une indentification encore plus précise et sophistiquée au 
niveau de l'implication et de la structure des autoépitopes 






meilleur aperçu des 







atout au niveau de la caractérisation des 
autoépitopes qui peuvent être spécifiquement impliqués dans les 
modèles expérimentaux de maladies autoimmunes. Ces analyses 
pourraient fournir ainsi, des résultats importants au niveau de 
l'origine, l'activité et la compréhension des mécanismes 
immunologiques à la base des processus immunopathologique, 
conduisant vers des interventions cibles dans ces maladies 
autoimmunes expérimentales. 
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L'utilité des modèles expérimentaux dans la compréhension 
des maladies autoimmunes humaines, est considérablement bien 
établi au niveau de certaines maladies autoimmunes, tel la 
thyroïdite autoim.mune, l'orchite autoimmune, la myasthénie 
gravis et le lupus érythémateux systémique. Quoiqu'une 
relation entre l'entérocolite autoimmune expérimentale et les 
maladies inflammatoires de l'intestin nécessite d'être défini-
tivement établie, nous croyons que le modèle d'entérocolite 
autoimmune présent~ ici, aidera à une meilleur compréhension 
des caractéristiques immunologiques des maladies inflammatoires 




Figures 1 et 2 : Prof il chromatographique de la fraction 
microsomale des grattages de la muqueuse d'intestin grêle 
sur une colonne de Séphacryl S-200 superfine de 2.6 x 100 
cm. 
Les lyophilisats d'extraits bruts de muqueuse 
d'intestin grêle de cobaye Hartley et de souris CD-1, 
obtenus par la technique de grattage (scraping), sont 
dissous dans de l'eau distillée et déposés sur un gel de 
Séphacryl S-200 superfine. Le premier pic sortant après le 
volume exclu (Pool 3) est utilisé sous le nom d'antigène 
PI. 
Figure 1: Profil chromatographique de l'extrait brut de 
cobaye Hartley. 
V.E.: Volume exclu de la colonne. 
* Pool 3 (PI de cobaye Hartley). 
Figure 2: Profil chromatographique de l'extrait brut de 
souris CD-1. 
V.E.: Volume exclu de la colonne. 
* Pool 3 (PI de souris CD-1). 
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Figure 3 : Analyse électrophorétique de PI de cobaye 
Hartley et des extraits salins de foie et de rein isologues 
par SDS-PAGE. 
En utilisant un gel de polyacrylamide en gradient de 5 
à 15 %, les échantillons de foie, de rein et de PI de cobaye 
Hartley, à des concentrations protéiniques de 40 µgN, sont 
séparées par électrophorèse SDS-PAGE. Les multiples bandes 
polypeptidiques sont colorées à l'aide d'une solution de 
bleu de Coomassie 0.1 %. Le poids moléculaire respectif de 
chacune de celles-çi est déterminé à l'aide de standards de 
poids moléculaires variant de 14.3 à 46.0 Kd. 
Légende: 
1 Extrait salin de rein isologue. 
2 PI de cobaye Hartley. 
3 Extrait salin de foie isologue. 
Bandes polypeptidiques spécifiques à PI. 
2 3 




Figure 4 : Analyse électrophorétique de PI de souris CD-1 
et d'extraits salins d'organes isologues par SDS-PAGE. 
En utilisant un gel de polyacrylamide en gradient de 5 
à 15 %, les échantillons de foie, de rein et de PI de souris, 
à des concentrations protéiniques de 75 µgN, sont séparés par 
électrophorèse SDS-PAGE. ~es multiples bandes 
polypeptidiques sont colorées avec une solution de bleu de 
Coomassie 0.1 %. Le poids moléculaire respectif de chacune 
de celles-çi, est déterminé à l'aide de standards de poids 
moléculaires. 
Légende: 
1 PI de souris CD-1. 
2 Extrait salin de rein de souris CD-1. 
3 Extrait salin de foie de souris CD-1. 
Bandes polypeptidiques spécifiques à PI. 
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Figure 5 : Dosage immunoenzymatique mesuré par ELISA, du 
sérum hétérologue anti-PI de cobaye incubé avec du PI 
isologue et xénogénique (souris CD-1). 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de cobaye Hartley, 
dilué à 1/5000 et incubé avec du PI de cobaye 
Hartley. 
[] Sérum pré-immun, dilué à 1/5000. 
<) Sérum hétérologue anti-PI de cobaye Hartley, 
dilué à 1/5000 et incubé avec du PI de souris 
CD-1. 
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Figure 6 : Dosage i:mmunoenzymatique aesuré par ELISA, du 
sérum hétérologue an~i-PI de souris incubé avec du PI 
isologue (CD-1) et xénogénique (cobaye). 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de souris CD-1, dilué 
à 1/1000 et incubé avec du PI de souris CD-1. 
CJ Sérum pré-immun, dilué à 1/1000. 
<) Sérum hétérologue anti-PI de souris CD-1, dilué 
à 1/1000 et incubé avec du PI de cobaye Hartley. 
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Figure 7 : Analyse immunoenzym.atique mesurée par ELISA, des 
réactions croisées entre le PI de cobaye Hartley et les 
extraits salins d'organes isologues. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué à 
1/5000 et incubé avec du PI de cobaye Hartley. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué à 
1/5000 et incubé avec l'extrait salin de foie 
isologue. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué à 
1/5000 et incubé avec l'extrait salin de rein 
isologue. 
<) Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué à 
1/5000 et incubé avec l'extrait salin de 
testicule isologue. 
[] Sérum pré-immun, dilué à 1/5000 et incubé avec 
du PI, du foie, du rein et testicule de cobaye 
Hartley. 
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Figure 8 : .Analyse immunoenzymatique mesurée par ELISA, du 
sérum hétérologue anti-PI de cobaye, absorbé avec des 
lyophilisats de foie, de rein et de PI isologue. 
Lecture à 450 run. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué à 
1/5000 et incubé avec du PI de cobaye Hartley. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de cobaye absorbé·4 x 
avec du foie isologue, dilué à 1/5000 et incubé 
avec du PI de cobaye Hartley. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de cobaye absorbé 4 x 
avec du rein isologue, dilué à. 1/5000 et incubé 
avec du PI de cobaye Hartley. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de cobaye absorbé 4 x 
avec du PI isologue, dilué à 1/5000 et incubé 
avec du PI de cobaye Hartley. 
[] Sérum pré-immun, dilué à 1/5000 et incubé avec 
du PI de cobaye Hartley. 
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Figure 9 : Analyse immunoenzymatique mesurée par ELISA, des 
réactions croisées entre le PI de souris CD-1 et les 
extraits salins d'organes isologues. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec du PI de souris CD-1. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec l'extrait salin de foie 
isologue • 
.6. Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec l'extrait salin de rein 
isologue. 
<) Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec l'extrait salin de 
testicule isologue. 
CJ Sérum pré-immun, dilué à 1/1000 et incubé avec 
du PI, du rein, du foie et testicules de souris 
CD-1. 
Moyenne des valeurs obtenues. 
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Figure 10 : Analyse immunoenzymat.ique mesurée par ELISA, du 
sérum hétérologue anti-PI de souris, absorbé avec des 
lyophilisats de foie, de rein et de PI isologues. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec du PI de souris CD-1. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de souris absorbé 4 x 
avec du foie isologue, dilué à 1/1000 et incubé 
avec du PI de souris CD-1. 
~ Sérum hétérologue anti-PI de souris absorbé 4 x 
avec du rein isologue, dilué à 1/1000 et incubé 
avec du PI de souris CD-1 • 
.Â. Sérum hétérologue anti-PI de souris absorbé 4 x 
avec du PI isologue, dilué à 1/1000 et incubé 
avec du PI de souris CD-1. 
[] Sérum pré-immun, diluée à 1/1000 et incubée avec 
du PI de souris CD-1. 
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Figure 11 : Anaiyse immunoenzymatique mesurée par ELISA, de 
la fraction globulinique du sérum hétérologue anti-PI de 
cobaye incubée avec du PI isologue. 
Lecture à 450 run. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de cobaye, dilué· à 
1/5000 et incubé avec du PI de cobaye Hartley. 
~ Fraction globulinique du sérum hétérologue anti-
PI de cobaye, diluée à 1/5000 et incubée avec du 
PI de cobaye Hartley. 
~ Fraction non-globulinique du sérum hétérologue 
anti-PI de cobaye, diluée à 1/5000 et incubée 
avec du PI de cobaye Hartley. 
[] Sérum pré-immun, dilué à 1/5000 et incubé avec 
du PI de cobaye Hartley. 
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Figure 12 : Analyse imm.unoenzymatique mesurée par ELISA, de 
la fraction globulinique du sérWll hétérologue anti-PI de 
souris incubée avec du PI isologue. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérum hétérologue anti-PI de souris, dilué à 
1/1000 et incubé avec du PI de souris CD-1. 
~ Fraction globulinique du sérum hétérologue anti-
PI de souris, diluée à 1/1000 et incubée avec du 
PI de souris CD-1 • 
.Â Fraction non-globulinique du sérum hétérologue 
anti-PI de souris, diluée à 1/1000 et incubée 
avec du PI de souris CD-1. 
Cl Sérum pré-immun, dilué à 1/1000 et incubé avec 
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Figure 13 : Analyse immunoenzymatique mesurée par ELISA, de 
la fraction globulinique du sérum hétérologue anti-PI de 
souris absorbée avec des lyophilisats de foie, de rein et 
de PI isologues. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Fraction globulinique anti-PI de souris, diluée 
à 1/1000 et incubée avec du PI de souris CD-1. 
~ Fraction globulinique anti-PI de souris absorbée 
4 x avec du foie isologue, diluée à 1/1000 et 
incubée avec du PI de souris CD-1. 
~ Fraction globulinique anti-PI de souris absorbée 
4 x avec du rein isologue, diluée à 1/1000 et 
incubée avec du PI de souris CD-1. 
~ Fraction globulinique anti-PI de souris absorbée 
4 x avec du PI isologue, diluée à 1/1000 et 
incubée avec du PI de souris CD-1. 
[] Fraction globulinique du sérum pré-immun, diluée 
à 1/1000 et incubée avec du PI de souris CD-1. 
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Figure 14 : Analyse immunoenzymatique mesurée par ELISA, des 
sérUllls isologues de cobaye Hartley ayant reçu trois doses de 
PI isologue. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
() Sérums isologues anti-PI de cobaye ayant reçu 
trois doses de 5 mgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de cobaye isologue. n = 5. 
Moyenne des sérums témoins + 2 x D.S., dilués 
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Figures 15 et 16 : Analyse iDUBunoenzymatique mesurée par 
ELISA, des sérums des souris BALB/c et C57bl/6 ayant reçu 
une seule dose de PI de souris CD-1. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
Fig.15: Souris BALB/c. Fig.16: Souris C57bl/6. 
() Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
une dose de 1000 µgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. n = 3. 
~ Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
une dose de 500 µgN/ACF, dilués à 1/.100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. n = 3. 
~ Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
une dose de 250 µgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. n = 3. 
Moyenne des sérums témoins+ 2 x D.S., dilués 
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Figures 17 et 18 : Analyse iDllllunoenzymatique mesurée par 
ELISA, des sérums des souris BALB/c et C57bl/6 ayant reçu 
deux doses de PI de souris CD-1. 
Lecture à 450 nm. 
Legende: 
Fig.17: Souris BALB/c. Fig.18: Souris C57bl/6. 
() Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
deux doses de 1000 pgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. *: n = 13. 
~ Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
deux doses de- 500 pgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. n = 3. 
~ Sérums isologues anti-PI de souris ayant reçu 
deux doses de 250 pgN/ACF, dilués à 1/100 et 
incubés avec du PI de souris CD-1. n = 3. 
Moyenne des sérums témoins+ 2 x D.S., dilués 
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Figure 19 : Analyse statistique par le test t, de la réponse 
humorale mesurée par ELISA, des souris BALB/c et C57bl/6 
ayant reçu une ou deux doses de PI de souris CD-1. 
Lecture à 450 nm. 
Légende: 
a et c 
b et d 
Sérums isologues des souris BALB/c ayant reçu 
une {a) et deux {c) doses de PI à 1000 pgN/ACF, 
dilués à 1/100 et incubés avec du PI de souris 
CD-1. 
Sérums isologues des souris C57bl/6 ayant reçu 
une (b) et deux (d) doses de PI à 1000 pgN/ACF, 
dilués à 1/100 et incubés avec du PI de souris 
CD-1. 
Moyenne des souris témoins + 2 x D.S. 
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Figure 20 : Analyse statistique par le test t, de la réponse 
humorale mesurée par ELISA des souris BALB/c allo- ou 
autoimm.unisées avec deux doses de PI isologue (CD-1) ou 
autologue (BALB/c). 
Lecture à 450 run. 
Légende: 
a Sérums isologues des souris BALB/c ayant reçu 
deux doses de PI de souris CD-1 à 1000 pgN/ACF, 
dilués à 1/100 et incubés avec du PI de souris 
CD-1. n = 13. 
b Sérums autologues des souris BALB/c ayant reçu 
deux doses de PI de souris BALB/c à 1000 
pgN/ACF, dilués à 1/100 et incubés avec du PI de 
souris BALB/c. n = 6. 
Moyenne des souris témoins + 2 D.S. 



































Figure 21 : Analyse imm.unochimique de PI de cobaye par 
immunotransfert, avec le sérum hétérologue anti-PI de 
cobaye. 
Légende: 
1 Extrait salin de foie de cobaye Hartley électro-
transféré. Incubation avec un "pool" de sérums 
pré-immuns, dilué à 1/500. 
2 Extrait salin de foie de cobaye Hartley électro-
transféré. Incubation avec le sérum hétérologue 
anti-PI de cobaye, à dilué 1/500. 
3 PI de cobaye Hartley électrotransféré. Incuba-
tion avec le sérum hétéroiogue anti-PI de 
cobaye, dilué à 1/500. 
4 PI de cobaye Hartley électrotransféré. Incuba-
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Figure 22 : Analyse immunochimique de PI de cobaye par 
imm.unotransfert, avec la fraction globulinique du sérum 
hétérologue anti-PI de cobaye. 
Légende: 
1 Extrait salin de rein de cobaye Hartley électro-
transféré. Incubation avec la fraction 
globulinique anti-PI de cobaye, diluée à 1/50. 
2 PI de cobaye Hartley électrotransféré. Incuba-
tion avec la fraction globulinique anti-PI de 
cobaye, diluée à 1/50 
3 Extrait salin de foie de cobaye Hartley électro-
transféré. Incubation avec la fraction 
globulinique anti-PI de cobaye, diluée à 1/50. 
4 PI de cobaye Hartley électrotransféré. Incuba-
tion avec la fraction globulinique d'un "pool" 
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Figure 23 : Analyse immunochimique de PI de cob~ye par 
i:maunotransfert, avec le sérum hétérologue anti-PI de cobaye 
absorbé. 
Légende: 
1 Extrait de rein de cobaye électrotransféré. 
Incubation avec le sérum hétérologue anti-PI 
absorbé 4x avec du rein isologue, dilué à 1/100. 
2 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 
le sérum hétérologue anti-PI absorbé 4 x avec du 
rein isologue, dilué à 1/100. 
3 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 
le sérum hétérologue anti-PI absorbé 4 x avec du 
foie isologue, dilué à 1/100. 
4 Extrait de foie de cobaye électrotransféré. 
Incubation avec le sérum hétérologue anti-PI 
absorbé 4x avec du foie isologue, dilué à 1/100. 
5 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 
le sérum hétérologue anti-PI absorbé 4 x avec du 
PI isologue, dilué à 1/100. 
6 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 





antl-PI de cobaye absorbé 
2 3 4 5 







Figure 24 : Analyse immunochimique de PI de cobaye par 
im.munotransfert, avec les sérums isologues anti-PI de 
cobaye. 
Légende: 
1 Extrait de foie de cobaye électrotransféré. 
Incubation avec un "pool" de sérums pré-immuns, 
dilué à 1/10. 
2 Extrait de foie de cobaye électrotransféré. 
Incubation avec un "pool'~ des sérums isologues 
anti-PI de cobaye, dilué à 1/10. 
3 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 
un "pool" des sérums isologues anti-PI de 
cobaye, à dilué 1/10. 
4 PI de cobaye é~ectrotransféré. Incubation indi-
viduelle d'un sérum isologue anti-PI de cobaye, 
dilué à 1/10. 
5 PI de cobaye électrotransféré. Incubation avec 
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Figure 25 : Analyse immunochimique de PI de souris BALB/c et 
CD-1 par immunotransfert, avec le sérum hétérologue anti-PI 
de souris. 
Légende: 
1 Ex.trait de rein de souris CD-1 électrotransféré. 
Incubation avec le sérum hétérologue anti-PI, 
dilué à 1/700. 
2 PI de souris CD-1 électrotransféré. Incubation 
avec le sérum hétérologue anti-PI dilué à 1/700. 
3 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incubation 
avec le sérum hétérologue anti-PI dilué à 1/700. 
4 Extrait de foie de souris CD-1 électrotransféré. 
Incubation avec le sérum hétérologue anti-PI,. 
dilué à 1/700. 
5 PI de souris CD-1 électrotransféré. Incubation 





• t .,, .. , 
) 
Sérum hétérologue 
anti-PI de souris 
2 3 4 





Figure 26 : Analyse immunochimique de PI de souris par 
immunotransfert, avec la fraction globulinique du sérum 
hétérologue anti-PI de souris. 
Légende: 
1 Extrait salin de foie de CD-1 électrotransféré. 
Incubation avec la fration globilinique d'un 
"pool" de sérums pré-immuns, diluée à 1/50. 
2 Extrait salin de foie de CD-1 électrotransféré. 
Incubation avec la fraction globulinique 
anti-PI, diluée à 1/50. 
3 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incubation 
avec la fraction globulinique anti-PI, diluée 
à 1/50. 
4 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incubation 
avec la fraction globulinique d'un "pool" de 
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Figure 27 : Analyse immunochimique de PI de souris 
BALB/c et CD-1 par illllllunotransfert, avec le sérwa 
hétérologue anti-PI de souris absorbé. 
Légende: 
1 Rein de CD-1 électrotransféré, incubé avec anti-
PI absorbé 4x avec du rein isologue dilué à 
1/500. 
2 PI de CD-1 électrotransféré, incubé avec anti-PI 
absorbé 4x avec du rein isologue, dilué à 1/500. 
3 PI de BALB/c électrotransféré, incubé avec anti-
PI absorbé 4x avec du rein isologue dilué à 
1/500. 
4 Foie de CD-1 électrotransféré, incubé avec anti-
PI absorbé 4x avec du foie isologue dilué à 
1/500. 
5 PI de CD-1 électrotransféré, incubé avec anti-PI 
absorbé 4x avec du foie isologue, dilué à 1/500. 
6 PI de BALB/c électrotransféré, incubé avec anti-
PI absorbé 4x avec du foie isologue, dilué à 
1/500. 
7 PI de CD-1 électrotransféré, incubé avec anti-PI 
absorbé 4x avec du PI isologue, dilué à 1/500. 
8 PI de CD-1 électrotransféré, incubé avec un 
"pool" de sérums pré-immuns absorbé 4 x avec du 
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Figure 29 : Analyse immunochimique de PI de souris BALB/c 
par immunotransfert, avec les sérums autologues anti-PI de 
souris. 
Légende: 
1 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incuba-
tion avec la fraction globulinique du sérum 
hétérologue anti-PI de souris, dilué à 1/50. 
2 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incuba-
tion avec anti-PI autologue, dilué à 1/20. 
3 Extrait de foie isologue électrotransféré. Incu-
bation avec anti-PI autologue, dilué à 1/20. 
4 PI de souris BALB/c électrotransféré. Incuba-
tion avec un "pool" de sérums pré-immuns, dilué 
à 1/20. 
5 Extrait de foie isologue électrotransféré. Incu-
bation avec un "pool" de sérums pré-immuns, 
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